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A Sinapse é o nosso patriménio mais robusto, documentando o desenvolvimento da Neurolo-
gia portuguesa no século XXI, bem como a sua integracado com outros saberes. Os 20 volumes,
com uma numeracao coincidente curiosamente com os anos civis, sao compostos por 44 nimeros
e 16 suplementos. Este acervo permite-nos ver os adventos de doencas, tecnologias, terapéuticas,
conceitos, doutrinas, esperancas e modas, seguidos de consolidacao ou de desvanecimento. Em 20
anos testemunhamos as Ultimas contribuicdes publicas de personalidades da nossa histéria comum, o
aparecimento de muitos jovens, a maturagao de tanta gente. A Sinapse esta livcemente disponivel nas
nossas estantes, mas também na Internet, permitindo investigar, tirar teimas, desenhar fitas de tempo.

Centendrio do nascimento
de Corino de Andrade

V11N1SPL1

2001 a 2007: fundacdo, legalizacdo, indexacdo e histéria

A Sinapse foi uma criagao de José Pereira Monteiro, pensada como pedra angular de uma nova
era de empatia e comunicacao na Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN).

A submissao de resumos por correio eletrénico provocou alguma estupefacao inicial, mas as
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remessas teimosas de disquetes e papéis impressos acabaram por cessar. O nimero zero foi publicado em marco
de 2001, composto pelos resumos da Reunido da Primavera, estruturados e revistos entre pares. As expressoes “in-
dexacao”, “edicao bilingue”, “comunidade de lingua portuguesa” e “internacionalizagdo” surgiram logo, tornando-se
recorrentes em 20 anos de editoriais, ombreando como os apelos dos diretores a submissao de artigos originais e
ao empenho de todos nds. O nlimero zero incorporou os principios gerais, normas de candidatura, regras de elabo-
racdo e processos de avaliacao e edicao, que viriam a ter uma notavel longevidade.

O nuimero 1 traduziu uma preocupacio cientifica e politica da época: a alegada associagdo da nova variante da do-
enca de Creutzfeldt-Jakob e a bovine spongiform encephalopathy — BSE (doenca das vacas loucas). José Pimentel tratou
dos critérios de diagnéstico das doengas humanas por prides e apelou a notificacao; Manuela Grazina apresentou a
proteina 14.3.3. Paula Coutinho converteu em artigo uma palestra sobre Corino de Andrade (1906-2005), uma pratica
mantida em nimeros seguintes, na sequéncia de homenagens a Joao Alfredo Lobo Antunes (1915-2004), José Keating
(1930-2016), Jodo Resende (1913-2004), Joao Palmeiro, Orlando Leitao (1931-2014), Maria de Lourdes Sales Luis e
José Castro Lopes, em palestras e artigos de Alexandre Castro Caldas, Joao Palmeiro, Luis de Carvalho (1933-2016),
José Grilo Gongalves, Pedro Cabral, Mamede de Carvalho e José Pereira Monteiro.

O registo da marca, as obtencdes de International Standard Serial Number (ISSN) e de nimero de depésito legal
na Biblioteca Nacional datam de 2002, bem como a admissdo no index das Revistas Médias Portuguesas. Foram
publicados os primeiros artigos, sujeitos a um processo de avaliacdo, revisao e aperfeicoamento, entre pares, com
duplo anonimato. A afinacdo dos regulamentos gerou diversos artigos, escritos a partir das apresentacoes candidatas
aos prémios da SPN. As candidaturas diretas, em portugués ou em inglés, apareceram em 2003. A Sinapse passou
a ser 6rgao oficial da Liga Portuguesa Contra a Epilepsia e da Sociedade Portuguesa de Cefaleias no ano seguinte.

Anténio Freire Gongalves, presidente da SPN em 2005, separou poderes e concedeu independéncia ao coorde-
nador editorial. Em editorial desse ano, alertou-se para a fragmentacao da Neurologia, dispersa em |5 organizagoes,
com iniciativas efémeras, sem legado, mas que a Sinapse comegava a congregar. A Sociedade Portuguesa de Estudos
de Doencas Neuromusculares e a Sociedade Portuguesa de Neuropatologia aderiram a revista, que publicou tam-
bém os resumos do 1° Congresso Portugués do AVC e do Grupo de Estudos de Esclerose Mdltipla. Ainda nesse ano,
discutiram-se as patologias das autorias de artigos e alertou-se para a figura de “White Bull”, o abusador sofisticado.

Em 2006, a Sinapse foi indexada nas bases da Elsevier™ (EMBASE/Excerpta Medica Database, EMBASE.com e
SCOPUS). A candidatura a Medline™ foi aceite para avaliagdo, mas ndo conseguiu a pontuacdo necessaria.

A pretexto do centenario do nascimento de Corino de Andrade e o cinquentenario da morte de Egas Moniz
(1874-1955), um editorial dedicou-se aos encontros e desencontros das suas vidas. Nesse ano, publicamos um su-
plemento atipico sobre o centenario de Corino de Andrade, que editamos com Mamede de Carvalho e Luis Negrao,
incluindo uma fotobiografia e uma coletdnea de 24 artigos originais sobre a polineuropatia amiloidética familiar. No
numero seguinte, convidamos Alexandre de Mendonca, um dos mais generosos colaboradores da revista, a escrever
o editorial, que versou a doenca de Alzheimer.

No balanco de 7 anos, defendemos um novo ciclo editorial, cientifico e estético. Esta fase fechou com a coletanea “Mo-
mento da Histéria”, uma republicacio de 23 artigos, que coordenamos com Francisco Pinto e Anténio Freire Gongalves.

2008 a 2010: melhoria continuada

Alexandre de Mendonca foi nomeado para novo diretor, na sequéncia da eleicao de Isabel Pavao Martins para presi-
dente. Analisou o septénio, concluiu que a Sinapse adquirira uma razio, vocacionada para artigos de relevancia nacional.
Surgiu uma seccdo sobre “Neurologia e Literatura”. No nimero seguinte destacou-se a importancia da criacdo de
centros de investigacao clinica na pesquisa biomédica e nos cuidados de satde. llustrando a reunido das sociedades de
Neurologia e Neurocirurgia, em 2009, a Sinapse publicou sobre a histéria destas areas do conhecimento, com destaque
para um artigo extraordinario de Francisco Pinto. A revista passou a integrar neurocirurgides no Conselho Editorial.
Foi publicado “Management of Stroke”, a partir da conferéncia de José Ferro a “European Neurological Society”, a que
presidiu. Em maio de 2010, mereceram destaque editorial a histéria da trombose venosa cerebral e um conto de Irving
Wallace associado a leucotomia pré-frontal. No ultimo editorial, Alexandre de Mendonca destacou as novas seccoes
criadas e deu conta de uma nova recusa da Medline™, apontando uma razao: os neurologistas com investigacdo de alto
nivel nao publicavam na Sinapse. Concluiu que “a Sinapse sera o que todos houvermos por melhor”.
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Segunda década: diversidade, coeréncia, modernizacao e profissionalizacao

Vitor Oliveira, eleito em 2010, convidou para diretora Catarina Resende de Oliveira, uma personalidade de pres-
tigio e de grandes responsabilidades. Alids, o convite seria repetido por Manuel Correia e Isabel Luzeiro. A década
comegou com a adesao de mais associagoes, que atualmente ja sao treze.

Vitor Oliveira organizou em 201 | a coletanea “100 Years of Portuguese Neurology”, em inglés, dividida entre o
passado e presente (figuras), e o presente com olhares ao futuro (instituicoes).

Os editoriais de Catarina Resende de Oliveira deram énfase a descobertas recentes em neurociéncias, as suas
repercussoes na assisténcia, na pratica clinica e na ética médica. No primeiro texto priorizou o didlogo entre a inves-
tigacao fundamental e a neurologia clinica, apelando a escolha da Sinapse para publicar. Em 2012 escreveu sobre o
advento da medicina de precisao, a caminho da melhor qualidade dos cuidados, mesmo com riscos eventuais para a
arte classica da profissao; partindo da fisiologia do riso, questionou-nos sobre a capacidade de rir ou sorrir perante
os abalos ao sistema de saide. Em 2013, escreveu-nos sobre epigenética, farmacogendémica e terapéutica perso-
nalizada. A propésito do Nobel para descobertas no trafego de vesiculas transportadoras de neurotransmissores e
hormonas, e da precisao da sua libertacao extracelular, anteviu a melhor compreensao do funcionamento neuronal
e a capacidade de reestabelecer o equilibrio na doenga. No volume de 2014 debateu o papel do sono nas memoérias,
na homeostasia e plasticidade sinapticas e anteviu os mecanismos subjacentes a orientagcdo no espaco, a partir da
descricdo do circuito entre o cértex endorrinal e o hipocampo do rato, com implicacdes na doenca de Alzheimer.
Apresentou com entusiamo a resolu¢do do Conselho de Ministros de 2015 sobre a promogao integrada da investi-
gacao, visando a criagdo de uma geracao de investigadores médicos, defendendo a dotacao de tempo e a valorizaciao
curricular. Em 2015, a partir do conceito de conectoma cerebral, confrontou-nos como o fascinio da tecnologia e a
apreensao sobre a ética na utilizacdo de dados humanos sensiveis; a preocupacao foi retomada em 2016, a propésito
da construcdo do atlas semantico de Berkeley e na construcao de interfaces entre o cértex motor e niveis distais a
uma lesao medular, evocando a dimensao ética de Jodo Lobo Antunes (1944-2016), recentemente falecido.

Manuel Correia, em 2017, num nimero sem artigos, escreveu sobre as dificuldades em manter a revista atrativa
e inovadora, assumindo o momento para uma mudanca dependente da vontade, passando a escrever-se exclusi-
vamente a inglés, o que nao viria a acontecer. A estrutura e a nomenclatura editoriais foram revistas. O tema da
indexacao foi retomado por Catarina Resende de Oliveira, sendo abordada a dicotomia entre o papel pedagdgico
da escrita e a divulgacao que leva os artigos a serem citados. Defendeu a criagdo de uma cultura de revisao e edicao
proactiva e rigorosa. Previu-se um novo ciclo. Os editoriais do volume |8 foram de autoria conjunta. Foi criada uma
plataforma de submissdo, revisao e edicdo; os resumos passaram a edicao eletrénica; foi criada a mesa-redonda
“Sinapse Neurociéncias” e o “Prémio Sinapse SPN”; apelou-se a criatividade. No nimero 2, o editorial dedicou-se
a inteligéncia artificial, a longevidade e a personalizagao dos cuidados, desejando-se os beneficios da pratica virtual
em dimensao humana reforcada.

Em 2019, Anténio Martins da Silva escreveu sobre Fernando Lopes da Silva (1935-2019), com énfase no seu
trabalho em modelos de investigagdo inovadores, na organizacao cientifica e na intervencao social. Manuel Correia
e Joao Massano escreveram que revista que soube “modernizar-se, transformar-se, repensar-se e reorganizar-se”,
passando a incluir uma componente profissional, com a incorporagao de uma editora técnica e de uma assistente
editorial. Foi relembrada a necessidade de alargar a indexagao de 2006.

Em 2020, os editoriais foram redigidos por convidados: misto de reportagem e de artigo de revisao sobre doen-
cas do movimento autoimunes em criangas; ficcao sobre a pandemia; discussao sobre a iminéncia da molecularizacao
da medicina transformar doencas classicas em meras sindromes. Publicaram-se quatro nimeros, apesar da pande-
mia COVID-19. O nimero de submissdes aumentou e consolidaram-se as condi¢oes sine qua non para alavancar a
Sinapse a uma nova érbita: CrossRef, identificacdes por DOI (digital object identifier) e ORCID (Open Research and
Contributor ID), publicagao digital imediata dos artigos. Aposta-se agora mais nos revisores, nos editores e no pro-

cesso de revisao. Provavelmente bem.
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A forma

A capa original da Sinapse foi dominada por variagoes sobre o logotipo da SPN, a lilas e amarelo, com a
sobreposicao de titulos e autores. Os textos eram impressos a lilas. Entre 2005 e 2007, a capa passou incorporar
uma fotografia de culto, a preto e branco, comegando com “Retrato de mulher passeando pela mata da Serra do
Bucaco” de Aurélio Paz dos Reis (1862-1931). Em 2008, os textos passaram a preto. A capa e diversos separadores
foram dominados por fotografias contemporaneas da autoria Luis Pavao, com énfase na natureza e no patriménio
edificado. No volume 10, os irmaos Isabel e Luis Pavao, escreveram “Imagens para cérebro”, sobre a sua cumplicidade
na ilustracdo. De 2013 a 2017, a capa passou a incluir fotografias de Vitor Oliveira ou composicoes graficas de Isabel
Pereira Monteiro. A partir de 2018 as imagens de ressondncia magnética ou histologias de artigos foram replicadas
na capa. Isabel Pereira Monteiro assumiu a harmonizagio estética e grafica da Sinapse, ao longo de 20 anos, tratando
com criatividade e bom gosto os pedidos, e mesmo alguns caprichos, de presidentes, diretores, editores e autores.

Do passado ao futuro

A Sinapse tem sido uma “casa comum”, agregando o trabalho de dezenas de neurologistas, de outros especialis-
tas e de centenas de internos. “Sinapse” € uma palavra muito prevalente nos relatérios e nos curriculos de muitos de
nds; a sua marca na formacao ¢ indelével. Temos cada vez mais neurologistas, mais bem preparados e com cultura
cientifica; seria muito bom se a revista atraisse os seus trabalhos de alto nivel. No entanto, se a continuar como um
“ginasio de treinos”, mantendo-se a indexacio na Medline™ como a nossa mais estimavel quimera, também nio
estara mal. Nos Ultimos 20 anos, os neurologistas e neurocientistas portugueses apresentaram mais e melhores
trabalhos do que em todo o século XX, quaisquer que sejam os pardmetros e as métricas, mas provavelmente tudo
isto sera ultrapassado depressa, em quantidade, diversidade e notoriedade. Que bom. B
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José Maria Pereira Monteiro (1945-2021) foi
presidente da Sociedade Portuguesa de Neu-
rologia, da Sociedade Portuguesa de Cefaleias e
do Colégio da Especialidade de Neurologia, de-
correndo do seu trabalho perserverante como
neurologista, professor e investigador, da empatia
com os seus pares, da inquietagao e do entusia-
mo, do orgulho pessoal e da ambigiao de melhorar

a medicina e a sociedade.

José Pereira Monteiro nasceu a meses do ar-
misticio da Grande Guerra, no Porto, a cidade
onde fez a sua vida familiar, escolar e profissio-
nal. O titulo e os graus académicos foram obti-
dos na Universidade do Porto: agregacao (2006)

e doutoramento (1995) no Instituto de Ciéncias

Biomédicas Abel Salazar (ICBAS); licenciatura na
Faculdade de Medicina (1971).

José Pereira Monteiro

A formagao profissional comecou com o internato geral no Hospital Escolar de Sao Joao, em 1971.
Foi admitido formalmente como interno de Neurologia no Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA),
em 1972, mas ja incorporado no Exército Portugués, onde serviu 3 anos e meio, incluindo as fungoes
de alferes miliciano médico em Angola, antes e apds o 25 de Abril. Comecou o internato em meados
de 1975, no Servico de Neurologia do HGSA, nesse ano ainda dirigido por Corino de Andrade (1906-
2005), tendo feito provas finais de avaliacao em janeiro de 1979, perante um juri nacional composto
por José Castro Lopes, Anténio Bastos Lima, Anténio Nunes Vicente (1920-1987), Joao Palmeiro e
Antoénio Magalhaes (1933-2003). A carreira como neurologista cumpriu-se no HGSA: especialista
(1979-1982), assistente hospitalar (1982-1989), assistente hospitalar com grau de chefe de servico
(1989) e assistente graduado (1989-2015). No Servico de Neurologia destacou-se pelo desenvol-
vimento da valéncia de cefaleias, tendo criado uma consulta formal em 1983, pela organizacao do
ambulatério, do internato, da atividade cientifica e do arquivo. E, por tentar convencer toda a gente
do primado dos seus internos, mesmo quando as evidéncias nao eram |a muito robustas.

Foi docente convidado da disciplina de Neurologia e Neurocirurgia do ICBAS, durante mais de
trés décadas: assistente (1981-1990), professor auxiliar (1990-2013) e professor associado (2013-
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2015). Foi regente da Unidade Curricular de 2011 a
2014, tendo-a reestruturado.

Desempenhou diversas fungées em organizagdes liga-
das as cefaleias. Foi cofundador do Grupos de Estudos
de Cefaleias, que ajudou a converter na Sociedade Portu-
guesa de Cefaleias, tendo sido presidente em 1989-1991,
1997-2000 e 2006-2009. Foi membro fundador da “Eu-
ropean Headache Federation” (1989) e membro do con-
selho internacional da “International Headache Society”
(1985-1993 e 1995-2003). Manteve grande interesse nas
cefaleias genéticas, trigémino-autonémicas, vasculares,
cervicogénicas, crénicas diarias e associadas a abuso me-
dicamentoso. Liderou a traducao para portugués de duas
edicoes da classificacao internacional de cefaleias e pro-
moveu consensos para recomendacdes terapéuticas em
cefaleias primarias; estes documentos foram publicados
em suplementos da Sinapse. Foi coordenador da Unidade
de Cefaleias do Hospital e Instituto CUF Porto.

De 2011 a 2021 foi lider de projeto e investigador
honorario da “Unit for Genetic & Epidemiological Rese-
arch on Neurological Disorders” do Instituto de Biologia
Molecular e Celular do i3S da Universidade do Porto,
dedicando-se particularmente a epidemiologia genética
da enxaqueca e de outras cefaleias primarias, em proje-
tos partilhados com Carolina Lemos, Jorge Sequeiros e os

seus jovens investigadores.

A 30 junho de 2000 foi eleito presidente da Sociedade
Portuguesa de Neurologia (SPN), a época uma seccdo da
Sociedade de Ciéncias Médicas de Lisboa, por um voto de
vantagem, acompanhado na Direcao por Joao Ramalho
Fontes, Jodo de S3, Isabel Fineza Cruz e Manuela Palmei-
ra. Iniciaram um mandato curto vocacionado para dotar a
SPN de independéncia, de personalidade juridica e de re-
gisto fiscal, culminando na eleicao dos érgaos sociais para
o triénio 2002-2004. Foram eleitos os mesmos, em lista
Unica, agora com Orlando Leitao (1931-2014) e Carlos
Garcia (1936-2004) a presidirem a Mesa da Assembleia-
-Geral e ao Conselho Fiscal. José Pereira Monteiro e cole-
gas abriram uma nova fase na organizagao da Neurologia
portuguesa, destacando-se a consolidacao administrativa,
a criagao de um logotipo e de uma identidade corporati-
va, a abertura de uma sede, a comunicacao (sitio na Inter-
net, Sinapse, NeuroAlmanaque 2002, Directério 2003),
as reunides nacionais regulares e com preparacao atem-

pada, os cursos PROFIN e o incremento patrimonial.

presidente da Academia Brasileira de Neurologia, em
Lisboa, no IV Encontro Luso-Brasileiro de Neurologia
integrado no Congresso de Neurologia 2003.

Promoveu a agregacao e a afabilidade entre todos nés,
destacando-se as homenagens a personalidades, o envol-
vimento de colegas que se tinham afastado ou de quem
nos tinhamos esquecido, a mobilizacao dos jovens neuro-
logistas, dos internos, bem como dos clinicos e investiga-
dores de areas afins, em ambiente familiar. Alias, o “Jogo
do Luso” partiu da sua vontade em animar os serdes do
Grande Hotel, por cujos acolhimento e restaurante tinha
notavel predilecdo. Manteve o apoio ao boletim Neuro-
Noticias, editado por Carlos Garcia e Francisco Pinto,
tendo inclusive preservado os nimeros antigos em DVD.
Promoveu a edicdo digital, registo oficial e divulgacao do
filme “O Exame Neuroldgico”, de Carlos Garcia, a partir
da pelicula original de 1972, oferecida a SPN por Maria
Helena Coelho (1937-2015).

José Pereira Monteiro integrou o Conselho Diretivo
do Colégio da Especialidade de Neurologia da Ordem
dos Médicos durante 3 mandatos, com as funcoes de de-
legado a “European Union of Medical Specialists” (2003-
2012) e presidente (2009-2012); o trabalho esta publica-

do em alguns nimeros da Sinapse.

José Pereira Monteiro tinha como figuras de
referéncia José Castro Lopes, seu Diretor de Servico, e
Ottar Sjaastad, com quem estagiou na Universidade de
Trondheim, admirando muito outras personalidades, e
evocando com frequéncia Jodo Resende (1913-2004),
que conhecia desde a infancia, e o neurocirurgiao Luis
de Carvalho (1933-2016). Casou aos 26 anos com Lidia
Pereira Monteiro (1945-2017), endocrinologista brilhante
do Hospital de Sao Jodo, que participou ativamente em

muitas das nossas reunides, indiferente as limitagoes
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fisicas de uma doenca intrigante. As filhas conviveram
com muitos de nés: Mariana Pereira Monteiro, professora
associada de Anatomia do ICBAS, endocrinologista,
Honorary Senior Clinical Lecturer do “University College
of London”, e principalmente Isabel Pereira Monteiro,
especialista em marketing e criativa grafica, responsavel
pela imagem da SPN desde ha 20 anos. Os netos sao
cinco, ainda criancas, um rapaz e quatro meninas.

Deparei-me pela primeira vez com José Pereira Mon-
teiro, como assistente de Neurologia; tinhamos 23 e 39
anos. Partilhamos periodos de colaboragdo intensa e
de cumplicidade, com intermiténcias ao longo da vida,
alheios a percecoes diversas que tinhamos da politica,
do futebol e de outras coisas do mundo. Telefonava-me
frequentemente ao domingo a noite. Eu nem imaginava
as trés ideias que tivera durante o fim de semana! Enu-
merava duas; faldvamos de uma. Depois, concretizava-

-Se ou nem por isso.

José Pereira Monteiro ficava genuinamente feliz com
o sucesso dos outros, com o progresso das instituicoes
e com a evolugdo dos comportamentos. Poderiamos ter
feito muitas coisas; tivesse eu acompanhado mais vezes
o entusiasmo e o otimismo do conservador mais mo-

derno que conheci. ®
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Abstract

Introduction: Headache accounts for 4% of all Emergency Department (ED) visits
and head-computer tomography scan (H-CT) is usually the first method to approach
a suspected secondary headache. Screening tools using “red flags” for the appro-
priate identification of these patients in the ED are of major importance. We aim to
identify the differences between headache patients with normal and abnormal H-CT;
to describe the final diagnosis and abnormal H-CT findings; and to recognize which
“red flags” could be clinical predictors of abnormal H-CT.

Methods: Retrospective study including adult patients who performed H-CT due
to "headache” complaint in the ED. All H-CT were reviewed by two blinded inde-
pendent neuroradiologists and inter-rater agreement level was determined by Co-
hen's Kappa coefficient (k). Binary logistic regression was performed.

Results: A total of 547 patients were included. Age, female gender and previous
history of headache were significantly different between patients with normal versus
abnormal H-CT. The presence of any “red flag”, thunderclap headache, papilledema
and history of malignancy were independent predictors of abnormal H-CT. The most
frequent final diagnosis was migraine. Only 15.5% of H-CT revealed an abnormality
that explain a secondary cause of headache. There was a good level of interobserver
agreement in the evaluation of H-CT (x=0.96, C195%=0.99-0.92, p<0.001).

Conclusion: The presence of any “red flag”, thunderclap headache, papilledema
and history of malignancy help to select the appropriate patients with headache for
neuroimaging in the ED, avoiding unnecessary exams and optimizing resources in a
restricted health care system.

Resumo

Introducgdo: A cefaleia é o sintoma responsavel por cerca de 4% das admissdes
hospitalares no Servico de Urgéncia (SU) e a tomografia computorizada cranio-
encefalica (TC-CE) é normalmente o primeiro meio complementar de diagndstico
utilizado na suspeita de uma cefaleia secundaria. Testes de screening recorrendo a
presenca de “sinais de alarme” para adequadamente identificar estes doentes sdo
de importancia fulcral. O nosso objetivo é identificar as diferengas entre doentes
com cefaleia com e sem alteragdes na TC-CE; descrever os diagnésticos finais pos-
siveis dos doentes com cefaleia e os quais os achados em TC-CE; reconhecer que
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“sinais de alarme” podem ser preditores clinicos da presenca de TC-CE anormal.

Métodos: Estudo retrospetivo, incluindo doentes adultos a quem foi realizada
uma TC-CE por “cefaleia” no SU. Todos os estudos de imagem foram revistos por
dois neurorradiologistas independentes cegos e o nivel de concordancia inter-ob-
servador foi determinado pelo coeficiente Kappa de Cohen (k). Foi realizada re-
gressao logistica binaria.

Resultados: Foram incluidos 547 doentes. Idade, género feminino e histéria prévia
de cefaleia foram significativamente diferentes entre doentes com TC-CE norma
versus anormal. A presenca de qualquer “sinal de alarme”, cefaleia tipo “thunder-
clap”, papiledema e antecedentes de neoplasia foram preditores independentes
de achados anormais na TC-CE. O diagnéstico final mais frequente foi enxaqueca.
Apenas 15,5% das TC-CE revelaram alteracdes que pudessem explicar uma causa
secundaria de cefaleia. Houve um bom nivel inter-observador na avaliacdo das TC-
CE (x=0,96, CI95%=0,99-0,92, p<0,01).

Conclusdo: A presenca de qualquer “sinal de alarme”, cefaleia tipo “thunder-
clap”, papiledema e antecedentes de neoplasia auxiliam na selecdo apropriada de
doentes com cefaleia a realizar neuroimagem em contexto de urgéncia, evitando
meios complementares desnecessarios e permitindo otimizar recursos num sistema

de saude limitado.

Introduction

On a global scale, 66% of the adult population experi-
ence a life-long headache disorder' and it accounts for
approximately 4% of all Emergency Department (ED)
visits, making it one of the most frequent neurological
complaints.”” Headache disorders are divided into two
subgroups - primary and secondary - according to the
Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS).® Secondary headaches can be
due to neurological (e.g. tumours, aneurysms, subarach-
noid haemorrhage (SAH), cerebral venous thrombosis
(CVT), subdural hematomas, infections, stroke, hydro-
cephalus) or non-neurological (e.g. systemic infection
and acute hypertension) diseases.>® Although relatively
common, an headache can be the main symptom of a
life-threatening intracranial pathology, emphasizing the
need to distinguish the small number of patients with sec-
ondary headaches from the overwhelming majority with
benign conditions, especially in the ED. Neuroimaging
may have an essential role in this process and should be
performed in all the suspected patients.'*’:'%2 Magnetic
resonance imaging (MRI) is preferred and usually yields
more specific information, but head-computer tomogra-
phy scan (H-CT) due to its diagnostic performance, avail-
ability, non-invasive nature and efficiency is the method

of choice to the first approach in the ED.'3 Although pub-
lished data included various types of headache, the preva-
lence of detecting a clinically significant abnormality on
neuroimaging is usually below 10%, being higher in acute
than non-acute headache patients.?!'""'* The paradigmatic
diagnosis is the SAH, in which H-CT presents a sensitivity
of 92.9% and specificity of 100%.'*

The current management of headache patients focuses
on the identification of evidence-based “red flags” - signs
or symptoms which suggest a significant risk of a second-
ary etiology and the need for additional workup."'*'
These “red flags” have been established by clinical ex-
perience and large case series, with substantial practice
variability among physicians and without clear consen-
sus, with the exception of thunderclap headache.'!"'82
Other clinical features independently associated with high
prevalence of H-CT abnormalities were an acute onset
headache, associated symptoms, older age and focal
neurologic deficits.'*?'?2 An expert panel on Neurologic
Imaging from American College of Radiology?® proposed
recently an evidence-based guideline to manage neuro-
imaging in headache patients at specific clinical conditions.
H-CT is considered appropriate for initial imaging in pa-
tients with sudden, severe headache or worst headache
of their life; patients with new headache and papilledema
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and those with new or progressively worsening headache
with one or more of the following warning signs - suba-
cute head trauma, related activity or event, neurological
deficit, known or suspected malignancy, immunosup-
pressed or immunocompromised state, age of 50 years
or older. However, their applicability should be adapted
to the routine clinical practice of the ED since it is es-
timated that up to 35% of patients were imaged con-
trary to what is formally indicated.'®** A commonly used
screening tool for secondary headaches based on “red
flags” is SNOOP4 (systemic symptoms/signs and disease,
neurologic symptoms or signs, sudden onset or older age
at onset, papilledema, postural, precipitated by Valsalva
maneuver, and progressive headache or substantial pat-
tern change), which was published in 2003%*% and up-
dated recently to SNNOOP!0 with more items.?
Accordingly, our aims were: to identify the differ-
ences between headache patients with and without ab-
normal H-CT performed in the ED; to describe the final
diagnosis and the abnormal H-CT findings in these pa-
tients; and to recognize which “red flags” could be clini-

cal predictors of the abnormal findings on neuroimaging.

Methods
|. Participants

Retrospective transversal study, including consecutive
adult patients who performed H-CT due to “headache”
complaint in the ED, in a 6-month period (from July to De-
cember 2019). All the requests for H-CT were included
without regarding the medical specialty where the patient
was observed. Patient demographics, clinical data related
to headache and medical history were collected. We con-
sidered the headache as acute if it lasted up to 3 days, sub-
acute for 4-7 days or chronic for 8 days or more. The “red
flags” were collected from clinical history and/or physical
examination. The “red flags” considered were: thunder-
clap headache, altered consciousness status, syncope,
fever, change in pattern of headache, night awakening,
worsening to Valsalva/decubitus, headache not responding
to routine therapy, onset in patients >50 years, history of
immunosuppression, malignancy, anticoagulation or recent
head trauma (last week) and presence of neurological signs
(meningism, papilledema and focal signs). The list of “red
flags” used in this study was adapted from Do et al, 2019.%

2. Head CT scan
All H-CT were obtained using a 64-slice CT scanner

(LightSpeed VCT, GE, CT, USA), with the patient in the
supine position, with or without contrast according to
clinical information. All H-CT were reviewed and inter-
preted by two experienced independent neuroradiolo-
gists with the initial clinical information, blinded for the
final diagnosis. Neuroimaging were classified as normal
or abnormal based on-site visual assessment, and the re-

spective pathology was identified.

3. Final diagnosis

The final diagnosis was made using 10th edition of the
International Classification of Disease (ICD10) and accord-
ing to The International Classification of Headache Disor-
ders, 3 edition (ICHD3), based on retrospective chart
review performed by a neurologist. If a headache did not
clearly meet criteria for a primary headache and there was
no secondary cause, it was classified as headache not oth-
erwise specified (NOS). The secondary causes of headache

were considered as extra or intracranial pathologies.

4. Statistical Analysis

Demographic and clinical characteristics are pre-
sented as frequency and percentage for dichotomous
variables and mean =* standard deviation (SD) for
quantitative variables. Comparisons between groups
were performed with the Chi-square test (differences
between categorical variables), Student&#39;s t-test
(continuous variables when normally distributed), and
Mann-Whitney U test (non-normally distributed con-
tinuous variables) when appropriate. Inter-rater agree-
ment level between the two neuroradiologists was de-
termined by Cohen’s Kappa coefficient (k).

Univariate correlations between the altered H-CT and
the “red flags” and appropriate clinical parameters were
determined with Spearman correlation. All variables show-
ing a correlation with abnormal findings at CT scan with
p<0.05 were included in the multivariable analysis. Binary
logistic regression was used to identify variables inde-
pendently associated with the presence of altered H-CT,
showed by odds ratio and its 95% confidence interval.

Statistical significance was set for p<0.05. All the sta-
tistical analyses were made in IBM SPSS Statistics soft-

ware, version 25.

5. Ethics

The study was approved by the local ethics committee.
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Results

During the study period, a total of 547 patients were
included, 330 individuals were females (60.3%), with a
mean age of 52.7+20.2 years. The baseline characteris-
tics are shown in Table 1. Age (51.4 vs 59.8, p=0.001),
female gender (62.6% vs 48.2%, p=0.013) and previous
history of headache (24.7% vs 10.6%, p=0.004) were
significantly different between groups with normal vs. ab-
normal H-CT. On the contrary, there were no significant
differences concerning sudden onset headache, accom-
panying clinical symptoms (phono-photophobia, nausea/
vomiting), headache localization and progression. Most
patients had a normal neurological examination regard-
less the H-CT result (82.9% vs 74.1%, p=0.055).

“Red flags” were observed in a total of 496 patients

Table 1. Baseline characteristics of the studied patients.

(90.79%), most of them provided only from clinical history
(N=373, 68.2%), 20.3% (N=111) showed in clinical his-
tory and physical examination and 2.2% (N=12) of the
patients showed abnormal findings only at physical exami-
nation. The presence of at least one “red flag” was signifi-
cantly different between patients without or with abnormal
H-CT findings (89.6% vs 96.5%, p=0.046). No response
to routine therapy was the most common “red flag” in both
groups, followed by head trauma in last week and changes in
pattern of headache. Thunderclap headache (0.6% vs 4.7%,
p=0.002), history of malignancy (4.8% vs 21.2% p<0.001),
the presence of papilledema (0.6% vs 3.5%, p=0.019) and
focal signs (13.0% vs 21.2%, p=0.047) were statistically dif-
ferent between patients with normal vs. abnormal neuro-

imaging. We also verified that there were significant differ-

With normal H-CT | With abnormal H-CT value
(N=462) findings (N=85) P
Age, y, mean (£SD) 51.4 (20.4) 59.8 (17.6) 0.001
Female gender, N (%) 289 (62.6) 41 (48.2) 0.013
Previous history of headache, N (%) 114 (24.7) 9(10.6) 0.004
Sudden onset of headache, N (%) 180 (39.0) 30 (35.3) 0.523
Phono-photophobia, N (%) 122 (26.4) 16 (18.8) 0.139
Nausea/vomiting, N (%) 174 (37.7) 23 (27.1) 0.062
Localized headache, N (%) 212 (45.8) 39 (45.9) 0.869
Headache progression, N (%)
acute 227 (49.1) 40 (47.1) 0.387
sub-acute 126 (27.3) 39 (45.9) 0.678
chronic 108 (23.4) 6(7.1) 0.245
Normal neurological examination, N (%) 383 (82.9) 63 (74.1) 0.055
Presence of any “red flag”, N (%) 414 (89.6) 82 (96.5) 0.046
“Red flags”, N (%)
Thunderclap headache 3(0.6) 4(4.7) 0.002
Altered consciousness status 12 (2.6) 5(5.9) 0.109
Syncope 42 (9.1) 4(4.7) 0.181
Fever 23 (5.0) 4(4.7) 0.915
Change in pattern of headache 102 (22.1) 23 (27.1) 0.315
Night awakening 24 (5.2) 5(5.9) 0.795
Worsening to Valsalva/decubitus 34 (7.4) 4(4.7) 0.377
Headache not responding to routine therapy 122 (26.4) 27 (31.8) 0.308
Onset >50 years 63 (26.7) 10 (16.7) 0.108
History of immunosuppression 11 (2.4) 4(4.7) 0.228
Recent head trauma (last week) 121 (26.2) 24 (28.2) 0.695
History of malignancy 22 (4.8) 18 (21.2) <0.001
History of anticoagulation 29 (6.3) 8 (9.4) 0.291
Neurological signs
meningism 2(0.4) 0 -
papilledema 3(0.6) 3(3.5) 0.019
focal signs 60 (13.0) 18 (21.2) 0.047
Number of total “red flags”, N (%)
0 48 (10.4) 3(3.5) 0.046
1 174 (37.7) 23 (27.1) 0.062
2 125 (27.0) 22 (25.9) 0.854
3 59 (12.8) 24 (28.2) <0.001
>3 56 (12.1) 13 (15.3) 0.419
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ences between groups according to the number of total “red
flags”: patients without “red flags” and normal H-CT versus
abnormal H-CT findings (10.4% vs 3.5%, p=0.046) and pa-
tients with 3 “red flags” and normal H-CT versus abnormal
H-CT findings (12.8% vs 28.2%, p<0.001).

Overall, the most frequent final diagnoses were mi-
graine (N=103, 18.8%), headache NOS (N=89, 16.3%)
and acute headache attributed to mild head traumatic in-
jury (N=77, 14.1%). Supplementary table). Only 15.5%
(N=85) of H-CT revealed an abnormality that explain a
secondary cause of headache. All the findings and respec-
tive frequency are showed in Table 2. Acute rhinosinusitis

was responsible for 31.7% of the cases (N=27); space-

Table 2. Abnormal H-CT findings.
Abnormal H-CT findings (N=85)

Acute rhinosinusitis 27 (31.7%)

Space-occupying lesion 17 (20.0%)

ASDH + traumatic SAH 15 (17.6%)

Subgaleal hematoma 10 (11.8%)

Facial structures fracture 3 (3.5%)
Acute hydrocephalus 3(3.5%)
Non-traumatic intracerebral haemorrhage 3(3.5%)
Non-traumatic SAH 3 (3.5%)
Pos-surgery suboccipital CSF collection 2 (2.4%)
Chiari malformation type 1 1(1.2%)
CVT 1(1.2%)

ASDH: acute subdural haemorrhage; SAH: subarachnoid
haemorrhage; CSF: cerebrospinal fluid; CVT: cerebral ve-
nous thrombosis.

100,0% Age

O< 40
W41 a65
W66 a 80
M-8

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%

No Yes

Abnormal H-CT scan findings

Figure 1. Age distribution of patients without and with
abnormal H-CT findings.

occupying lesion was the second most frequent (N=17,
20.0%). The pathological findings on H-CT were more
frequent at older ages (Fig. 1). There was a good level of
interobserver agreement in the evaluation of H-CT with
k=0.96 (C1959=0.99-0.92, p<0.001).

Multivariable analysis (Fig. 2) showed thunderclap
headache (OR: 7.78, Cl95%=1.709-35.427, p=0.002),
papilledema (OR: 5.76, CI95%=1.143-39.055, p=0.017)
and history of malignancy (OR: 4.38, CI95%=2.212-
8.666, p<0.001) as independent predictors of abnormal
H-CT. Also, the presence of any “red flag” was a signifi-
cant predictor for abnormal findings in H-CT (OR: 3.17,
Cl95%=0.964-10.419, p=0.046).

“Red flags” OR 95% ClI p-value
Presence of a “red flag" H— . 317 0.964-10.419 0.046
Thunderclap headache | | 7.78  1.709-35.427 0.002

Neurological signs

History of malignancy L |

4.38 2.212-8.666 <0.001

papilledema

focal signs ——

[ | { 576 1.143-29.055 0.017

155 0.844-2.842 0.156

08 2 3 4

No abnormal H-CT scan findings

1

Abnormal H-CT scan findings

5 5 7 «/ 35

Figure 2. Multivariable analysis for predictors of abnormal H-CT findings.
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Discussion

In our study, we identified the differences between
headache patients with normal vs. abnormal H-CT, high-
lighting the respective “red flags” that can predict aber-
rant H-CT findings, to contribute to the improvement
of the current management of these patients in the ED.

Patients with normal H-CT were younger, mainly
female and presented a previous history of headache
more frequently. According to previous published stud-
ies, primary headaches (migraine or tension-type head-
ache) are the most frequent causes of headache in the
ED, affects more women and younger population, and
need recurrent episodes to fulfill ICHD3 diagnostic cri-
teria.2”'>!7 Although an abnormal neurological exami-
nation is more likely to be associated to the presence
of a significant brain pathology detected by neuroimag-
ing,'®!> in our study we did not find significant differenc-
es between patients with and without normal H-CT. It is
important to emphasize that the neurological evaluation
was not standardized, and the patients included in our
study were evaluated by physicians with different clini-
cal expertise and could have an incomplete examination.
However, similar results have already been reported by
other authors, showing that this is not a linear relation-
ship. Goldstein et al, 2018'? showed that a normal neu-
rologic examination, even when performed by a neurol-
ogist, does not rule out a significant secondary cause for
headache. Also, Munoz-Ceron et al, 2019 referred that
an abnormal neurological examination was not different
between primary and non-primary headache etiologies.

Globally, the most frequent final diagnoses were epi-
sodic migraine and headache NOS, like the majority of
the published cohorts.2”!'?* Interestingly, only 15.5%
of H-CT revealed a secondary cause that justified the
headache complaint. Our study found a higher variability
in the imagiological causes of secondary headache com-
paring to that documented by other authors, with acute
rhinosinusitis being the most frequent.2*'%2!

Despite the low percentage of abnormal H-CT re-
sults, our results suggest that in the presence of a “red
flag” neuroimaging should be performed to a patient
with headache in the ED, since it was a significant pre-
dictor of abnormalities in H-CT. Among the “red flags”,
thunderclap headache, papilledema and history of ma-
lignancy were independent predictors of abnormal
H-CT findings. These data reinforce the paramount im-
portance of the prompt identification of these red flags

in the clinical practice in the ED. Indeed, thunderclap
headache is the most frequent described “red flag” in
literature and is known for its link to SAH.'®!"1820 Oth-
er important “red flags” described in previous studies,
which complement our results, are focal neurologic
deficits,”'>'%2!22 headache with acute onset,'32"?2 as-
sociated symptoms (nausea and/or vomiting),'*?' de-
rangements in coagulation profile,"® and new-onset in
immunosuppressed patients.”'® Locker et al, 2004%*
also described systolic blood pressure greater than 160
mmHg, abnormal respiratory examination, pain with a
stabbing headache and pain in the orbit as clinical fea-
tures that increase the probability of the presence of a
secondary etiology. Although a headache with onset af-
ter 50 years old was not a predictor for abnormal H-CT
findings, pathological findings on H-CT were more fre-
quent at older ages, as it is widely referred in published
data,'2710.11.1321.22 which makes neuroimaging strongly
recommended in these age groups. In fact, Starling et
al, 2018 indicate a higher risk of secondary headaches
in older adults, with a potentially life-threatening causes
being increased |10-fold in those 65 years and older.

Validated screening tools based on “red flags” for a
reliable identification of a secondary headache are es-
sential in the ED. We hope that our findings will con-
tribute to refine these screening tools, increasing their
applicability in routine clinical practice. Future progress
of clinical practice will build on the use of algorithms to
predict which patients will benefit from H-CT. Bent et al,
2015% proposed that only patients with focal neurologic
deficit (major risk factor) or 2 or more of the five minor
risk factors (altered mental status, nausea/vomiting, his-
tory of malignancy, coagulopathy and age) will benefit of
H-CT, reducing its utilization by 34% with only a small
decrease in sensitivity (98%). The selective use of H-CT
in headache patients is relevant since it carry some risks,
including false reassurance from an inadequate study, a
potential reaction to contrast if it was necessary (allergic
reaction and renal dysfunction), radiation exposure and
a limited cost-efficacy.'®'4!7

There are some limitations to the present study. First,
it is a retrospective and a single center study and did not
include ED patients with headache complaint who did
not undergo H-CT. Furthermore, patient assessment,
the registration of the clinical data, including headache
characteristics, and physical examinations were not

standardized and were obtained by distinct providers
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with different clinical expertise. The size of the study
population was smaller comparing to other published
cohorts.>'%132! There was no follow-up of the included
patients, so we cannot exclude a diagnosis of secondary
headache posterior to the assessment moment. Among
diseases that can be missed on H-CT, the most relevant
are an arterial dissection, an arteriovenous malforma-
tion, a SAH (before 72 hours), a central nervous system
vasculitis, a posterior fossa neoplasm, a meningeal carci-
nomatosis or idiopathic hypertrophic pachymeningitis.?”
This study was not designed to determine the positive
predictive value of individual “red flags”.

In conclusion, it is fundamental the correct recog-
nition of “red flags” in the clinical history and physical
examination of patients with headache in the ED. Thun-
derclap headache, papilledema and history of malignancy
are clinical predictors of secondary causes of headache,
and may help to select the appropriate patients for neu-
roimaging, avoiding unnecessary exams and optimizing

resources in a restricted health care system. H
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Abstract

Introduction: Previous studies on caffeine and risk of multiple sclerosis (MS) yield-
ed different results; one study suggests a positive effect on disease progression. Our
aim was to examine associations between coffee consumption, demographic and
clinic characteristics.

Material and Methods: Questionnaires were applied to 126 MS patients. Sever-
ity was evaluated by EDSS, 9-HPT, T25-FW and SDMT. High coffee intake was con-
sidered =4 cups/day; lifetime consumption was calculated multiplying espressos per
day by years of consumption.

Results: Our cohort had an average age of 45.3 years and 60.3% were women.
Mean age of MS onset was 29.7 years and mean duration of disease 15.6 years. Sev-
enty-nine percent had relapsing-remitting MS; 50% had EDSS 0-3.5, 35.7% EDSS=3.5-
6.0, and 14.3% EDSS=6.0. A third were current/past smokers. Regular coffee intake
was observed for 78.6% and high coffee intake was present in 17.2%. Men had more
high coffee intake (29% vs 10.3%, p=0.03) but total consumption was not different
between genders (p=0.48). High coffee intake and total coffee consumption was as-
sociated with higher smoking habits (3.85 vs 0 pack-years, p=0.01; r=0.29, p<0.001).
No significant association was found between EDSS and high intake or total coffee
consumption (3 vs 3.5, p=0.79; r=0.06, p=0.48). Also, we did not find any differences
regarding coffee intake and performance in 9-HPT, T25-FW and SDMT.

Conclusion: In our cohort, coffee consumption does not seem to have a role in
progression of disability. Further studies are required to access this association and
to evaluate the mechanisms by which coffee may be acting in MS.

Resumo

Introducdo: Estudos prévios sobre o consumo de cafeina e risco de esclerose mul-
tipla (EM) forneceram resultados diferentes; um estudo sugeriu um efeito positivo na
progressdo da doenca. Propusemo-nos analisar a associagao entre o consumo de café
e as carateristicas demograficas e clinicas.

Material e Métodos: Aplicacdo de questionarios a 126 doentes com EM. A gra-
vidade da doenca foi avaliada através do EDSS, 9-HPT, T25-FW e SDMT. Consumo
elevado de café foi considerado para =4 chavenas/dia; o consumo ao longo da vida
foi calculado multiplicando o nimero de expressos por dia pelos anos de consumo.

Resultados: A nossa cohort tinha uma média de idades de 45,3 anos e 60,3 eram
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do género feminino. A média de idade de inicio da EM foi de 29,7 anos e a duragéo
média da doenca de 15,6 anos. Setenta e nove porcento tinha a forma surto-remissao
da EM; 50% apresentava um EDSS de 0-3,5, 35,7% EDSS=3,5-6,0 e 14,3% EDSS= 6,0.
Um terco era fumador atual ou prévio. Registamos um consumo regular de café em
78,6% e consumo elevado em 17,2%. Os homens tinham maior percentagem de con-
sumo elevado de café (29% vs 10,3%, p=0,03), mas o consumo total ndo foi diferente
entre géneros (p=0,48). Consumo elevado e total de café associaram-se a maior con-
sumo de tabaco (3,85 vs 0 macos/ano, p=0,01; r=0,29, p<0,001). Ndo encontramos
uma associacdo significativa entre o EDSS e o consumo elevado ou total de café (3
vs 3,5, p=0,79; r=0,06, p=0,48). Também n3o encontramos diferencas em relacdo ao

consumo de café e a performance no 9-HPT, T25-FW e SDMT.

Conclusdo: Na nossa cohort, o consumo de café ndo parece ter um papel na pro-
gressdo da incapacidade. Sdo necessérios estudos adicionais para explorar esta asso-
ciacdo e para avaliar os mecanismos pelos quais o café podera atuar na EM.

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a multifocal inflammatory
disease of the central nervous system, leading to de-
myelination and neuronal damage. Genetic predisposi-
tion only explains a fraction of the disease risk; lifestyle
and environmental factors seem to be key contributors
to the development of MS and some of them can be
modified."'

Previous studies on caffeine and risk of MS have yiel-
ded different results?* and one study suggests a positive
effect on disease progression.*

Adenosine regulates a variety of physiological pro-
cesses, including neuronal survival and suppression of
inflammation.® Al adenosine receptor (AIAR) expres-
sion and activity on macrophage/microglial cells may be
diminished in MS patients compared with controls, with
cytokine dysregulation.® In animal models of MS, caffei-
ne was found to have a neuroprotective effect, poten-
tially through A1 AR upregulation.

Our aim was to examine associations between coffee
consumption, demographic and clinic characteristics in

MS patients, namely disease severity.

Material and Methods

Questionnaires were applied to 126 MS patients that
attended Neuroimmunology outpatient clinic between
January and November of 2017. Only consumption of
espressos and drinks with espresso was considered, in
order to uniformize the comparison in terms of caffeine
content. High coffee intake was considered for 4 cups
or more per day; a numerical value of lifetime coffee
consumption was calculated multiplying the number of

cups of espresso per day by the duration of consump-
tion in years. MS severity was evaluated by expanded di-
sability status scale (EDSS), nine-hole peg test (9-HPT),
timed 25-foot walk (T25-FW) and symbol digit moda-
lities test (SDMT). To compare variables, Fisher exact
test (categorical variables), Mann-Whitney test (catego-
rical and continuous variables) and Pearson correlations
(continuous variables) were used. Results were conside-
red significant if p<0.05.

All participants provided informed verbal consent for
participation in the study and publication. This form of
consent was considered suitable given the preserved
anonymity of all demographic and clinical data.

Results

Our cohort had an average age of 45.3 years (+/-
11.9) and 76 patients (60.3%) were women. Mean age
of MS onset was 29.7 years (+/-12.2) and mean dura-
tion of disease 15.6 years (+/-9.4).

Seventy-nine percent had relapsing-remitting MS,
15.1% primary-progressive MS and 5.56% secondary-
-progressive MS. Fifty percent had an EDSS between 0
and 3.5, 35.7% between 3.5 and 6.0 and 14.3% greater
than or equal to 6.0.

A third of the patients were current or past smokers.
Regular coffee intake was observed for 78.6% of the pa-
tients, and high coffee intake (=4 cups/day) was present
in 17.2%. The average daily caffeine consumption was
131.9 mg (in Portugal, one espresso has a mean caffeine
content of 75 mg).”

Men had more high coffee intake (29% vs 10.3%,
p=0.03) but the total coffee consumption was not diffe-
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rent between genders (p=0.48). High coffee intake and
total coffee consumption was associated with higher
smoking habits (3.85 vs 0 pack-years, p=0.01; correla-
tion coefficient=0.29, p<0.001).

No significant association was found between EDSS
and high coffee intake or total coffee consumption (3
vs 3.5, p=0.79; correlation coefficient=0.06, p=0.48).
Also, we did not find any differences regarding coffee
intake and performance in 9-HPT, T25-FW and SDMT.
Gender and smoking, possible confounders in what con-
cerns MS progression, were not associated with the re-

sults in these tests nor with EDSS.

Discussion

Our study addressed a possible association between
coffee consumption and disease severity in individuals
with MS. The results obtained do not support a relation
between caffeine intake and progression of disability.

We faced some limitations in interpreting our findin-
gs. The most obvious was the small sample size. Since
information on exposure was gathered retrospectively,
recall bias may also be a concern. Once we only inclu-
ded espressos and drinks with espresso as caffeinated
beverages, caffeine intake may have been underestima-
ted in some patients. For example, many different types
of sodas may have a significant quantity of caffeine. Besi-
des that, the amount of coffee consumed was assumed
to be stable over time, which may not necessarily be
true for all patients. In our cohort, the majority of the
patients drinks coffee (78.6%) but only 17% reported
high coffee intake; we can conclude there is not a signi-
ficant difference in habits between them.

Men and patients with greater smoking habits were
associated with higher coffee intake. These are recogni-
zed adverse factors in multiple sclerosis; however, we
were able to demonstrate that those variables alone
do not seem have an effect in MS severity, evaluated by
EDSS, 9-HPT, T25-FW and SDMT.

To the best of our knowledge there is only one pu-
blished case-control study reporting the association of
coffee consumption with a reduced progression of di-
sability in relapsing onset MS.> However, the possibility
that the inverse relation between coffee consumption
and progression of disability might be due to a reduced
consumption in subjects with a higher disability cannot
be completed excluded.

Caffeine seems to have an immunomodulatory action

and is postulated to induce an anti-inflammatory state.®
This knowledge not only provides a neurobiological
basis for healthy usage of caffeine, but also opens up a
possibility to develop methylxanthine-based treatments
for MS.?

Conclusion

In our cohort, coffee consumption does not seem to
have a role itself in the progression of disability. Further
studies, namely prospective, are required to access this
association and to evaluate the mechanisms by which

coffee may be acting in MS. B
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Resumo

Introducédo: Determinar o grau de sobrecarga dos cuidadores informais (Cls) de
doentes internados por acidente vascular cerebral (AVC) em centro de reabilitagao.
Determinar quais as dimensdes da vida dos Cls mais afetadas e determinar eventual
relacdo entre: o grau de sobrecarga e a idade dos doentes, a idade dos Cls, Medida
de Independéncia Funcional (MIF) a admissao e alta, tempo decorrido desde o AVC e
o de prestagéo de cuidados.

Material e Métodos: Durante Outubro e Novembro de 2019 foi proposto aos do-
entes avaliados em primeira consulta apds alta a integragdo neste estudo. Foram re-
colhidos os dados sociodemogréficos do doente e Cl, determinado o grau de sobre-
carga do Cl através do questionario de sobrecarga de Zarit (versdo curta) e avaliadas
eventuais relagcdes entre variaveis através de analise estatistica.

Resultados: Quarenta um doentes participaram e 22 tinham Cl (53%). A maioria
eram familiares em primeiro grau do doente e era a sua primeira vez como Cl. A média
e mediana de sobrecarga foi 17. Metade dos Cl apresentava niveis de sobrecarga no
quartil superior da escala utilizada. Apenas existiu relacdo estatisticamente significa-
tiva na analise por clusters no intervalo interquartil para a MIF aquando da alta e o
tempo decorrido desde o AVC.

Conclusdo: Os resultados obtidos comprovam o alto desgaste a que os Cls sdo
sujeitos pela prestacdo de cuidados em doentes previamente internados por AVC
em centro de reabilitacdo. A auséncia de maior nimero de relagdes estatisticamente
significativas poderé estar relacionada com o baixo nimero da amostra.

Abstract

Introduction: Evaluate the burden of informal caregivers (ICs) of patients with
stroke following discharge from rehabilitation center. Evaluate which dimensions of
ICs’s life are more affected and to determine an eventual relationship between the
burden and the patients age, the ICs age, functional independence measure (FIM)
at time of admission and discharge, time since stroke and time duration of care by
the ICs.

Material and Methods: During October and November 2019 was proposed to all
patients in the first appointment following discharge from rehabilitation center the
participation in this study. Sociodemographic data from the patients and ICs were ob-
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tained, the burden was determined by using the Zarit Overload Questionnaire (short
version) and evaluated any relationships between variables by statistic analysis.
Results: Forty one patients agreed to participate and 22 had an IC (53%). Most
ICs were first-degree family members and it was their first time as IC. Average and
median of the burden was 17. Half of the ICs presented a burden score in the higher
quartile group of the used scale. There was a statistical significance relationship be-
tween the burden and the FIM at discharge and time since stroke in the interquartile

statistic analysis.

Conclusion: The results obtained in this study verify the high burden in ICs of pa-
tients with stroke following discharge from rehabilitation center. The lack of more sta-
tistical significance relationships could be related to the low number of the sample.

Introducao

Em Portugal o acidente vascular cerebral (AVC) é a
principal causa de morte e incapacidade.' A nivel global e
segundo a Organizacao Mundial de Satide (OMS) o AVC
vitimou 6 milhdes de pessoas em 2016 sendo a segunda
causa de morte em todo o mundo.? A literatura é una-
nime em demonstrar que os sobreviventes apresentam
inimeras sequelas crénicas levando a uma diminuicao
na autonomia destes doentes e obrigando a presenca
de um cuidador para auxilio nas atividades de vida diaria
e na gestdo das rotinas da vida apés um AVC.? A solu-
¢ao mais frequente no apoio a estes doentes passa pela
presenca de um cuidador informal (Cl) no domicilio que
ndo tem formacao no que diz respeito as sequelas de
AVC ou dos cuidados necessarios/adequados para estes
doentes.* O Cl é a pessoa da rede social do doente, nao
remunerada, com relago significativa (familiar, parceiro
(a), amigo(a) e/ou vizinho(a)), que se assume como o
principal responsavel pela organizacao, assisténcia e/ou
prestacdo de cuidados.® Se é verdade que estes cuida-
dos sdo prestados por um membro da familia na maior
parte dos casos,® ndo é menos verdade que o continuo
e necessario suporte prestado pelos cuidadores origina
uma pandplia de consequéncias psicolégicas, fisicas, fi-
nanceiras e sociais nos mesmos, colocando, por vezes, a
assisténcia aos doentes em causa.’” Relativamente ao im-
pacto e complicacdes sentidas pelos Cls comecou a sur-
gir na literatura o termo “sobrecarga” numa traducao de
burden da literatura anglo saxénica. Este termo esta re-
lacionado com o conjunto de complicagdes a nivel fisico,
psicolégico e socioecondémico que surgem no decorrer
do ato de cuidar ao longo do tempo.® Neste contexto,
o conceito de burnout apresenta-se como manifestagao
extrema desta sobrecarga / exaustdo emocional e fisi-

ca. Este conceito envolve uma sindrome tridimensional
como resposta a um evento crénico e com elevado
grau de sobrecarga associado.’ Inicialmente utilizado
no ambiente laboral, foi denotado que também pode-
ria ser aplicado em contexto da prestacdo de cuidados
informais.'® Desta forma, e com o desenvolvimento de
estudos posteriores passou a aplicar-se o conceito de
burnout em muitos outros contextos como na relacao
parental''. O objetivo deste trabalho foi determinar qual
o impacto e o grau de sobrecarga dos Cls de doentes
previamente internados por AVC em centro de reabi-
litagdo através do preenchimento do Questionario de
Sobrecarga Familiar de Zarit (QSFZ) — versio curta.
Procedeu-se também a caracterizacdo da populagao
de doentes e dos respetivos Cls através da colheita dos
dados sociodemograficos e procurou-se estudar a even-
tual presenga de relagdes entre o grau de sobrecarga e
as seguintes variaveis: a idade do doente, a idade do Cl,
o valor da medida de independéncia funcional (MIF) a
admissao e data de alta, o tempo de prestacao de cuida-
dos do Cl (em meses) e o tempo decorrido (em meses)

desde o evento vascular até a presente avaliagao.

Material e Métodos

A populacio alvo deste estudo transversal consistiu
em todos os doentes adultos observados pela primeira
vez em consulta externa de reavaliacdo apés alta de in-
ternamento por AVC em centro de reabilitacao. Duran-
te os meses de Outubro e Novembro de 2019 a todos
os doentes observados que cumpriam estes requisitos
foi proposto a participacao neste estudo bem como
ao respetivo Cl se presente. A ambos era solicitado e
anexado no devido processo clinico a sua autorizagao
através do consentimento informado para participacao
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e analise dos dados recolhidos para este estudo estando
garantido o seu anonimato em todas as fases do estu-
do. Este estudo foi também autorizado pela Comissao
de Etica da instituicio. A todos os doentes e Cls foram
recolhidas as variaveis sociodemogrificas, preenchido
o QSFZ — versao curta e consultado o respetivo pro-
cesso clinico relativo ao episédio de internamento. O
questionario em papel criado especificamente para este
estudo foi posteriormente submetido na plataforma
Google® Forms e foi depois exportado para o progra-
ma Microsoft® Excel 2016 sendo que a analise de dados
para estudo de possiveis associagdes entre as variaveis
foi realizada recorrendo ao programa SPSS®, versdo
26.0, Chicago, llinois, USA. Na avaliacdo desta sobre-
carga do Cl podem ser utilizados diversos instrumentos
sendo o mais utilizado o QSFZ (Burden Interview Scale)'?
que é constituido por 22 questdes. Existe também uma
versdo mais curta desta escala (QSFZ - versdo curta)'?
constituida por 12 questdes em que cada questdo pode
pontuar entre 0 e 4 (0 — nunca, | — raramente, 2 — por
vezes, 3 — muito frequente, 4 — quase sempre) e o resul-
tado do questionario pode variar entre 0 e 48 sendo que
valores mais elevados estdo associados a maiores niveis
de sobrecarga. Para esta escala existe uma distribuicao
do nivel de sobrecarga segundo quartis com um primei-
ro quartil (QI) para valores totais de 3, segundo quartil
(Q2) para valores totais de 9 e terceiro quartil (Q3) para
um valor total de |7."3 Através do calculo do coeficiente
de correlagio de Spearman utilizando o SPSS® 26.0 foi
avaliada a eventual relacio entre os niveis de sobrecarga
e a idade do doente, a idade do Cl, a MIF na admissao
e na data de alta, o tempo de prestagio de cuidados do
Cl e o tempo decorrido desde o AVC. Esta analise es-
tatistica foi realizada inicialmente com toda a amostra e
depois individualizada por clusters de sobrecarga. Tendo
em conta que sé existiu um doente com um grau de
sobrecarga abaixo de QI esta segmentacdo foi apenas
realizada para os outros dois grupos restantes.

Resultados

Durante os dois meses em que decorreu este estudo
aceitaram participar 4| doentes (n=41) que cumpriam
os critérios de inclusio com uma idade média de 62
anos. A etiologia em 28 doentes (70%) foi AVC isqué-
mico e em |2 doentes (30%) AVC hemorragico. A dis-
tribuicdo por sexos foi: 23 doentes (56%) eram do sexo

masculino e 18 doentes (43%) eram do sexo feminino.

Relativamente a localizacao do AVC a circulagiao ante-
rior do hemisfério esquerdo era a mais frequente em 28
doentes (70%). A admissio o valor médio da MIF era de
72/126 e a data de alta 86/126 sendo que, em média, os
internamentos tiveram uma duracdo média de 60 dias.
Relativamente a fatores de risco cardiovasculares a data
do AVC: 29 doentes (71%) realizavam terapéutica para
hipertensao essencial, |5 doentes apresentavam diabe-
tes mellitus sendo que apenas 3 eram insulino depen-
dentes e os restantes realizavam terapéutica hipoglice-
miante e 33 doentes (80%) realizavam terapéutica para
dislipidemia. Catorze doentes (34%) eram fumadores
ativos e 2 doentes (5%) ja tinham tido consumo de ta-
baco anteriormente ao evento vascular sem consumos
ativos aquando do evento. Aquando da alta 29 doentes
(70%) estavam dependentes de apoio de terceira pes-
soa sendo que: 22 possuiam Cl, 5 possuiam cuidadores
remunerados, 2 estavam integrados na RNCCI (rede
nacional de cuidados continuados integrados) e | esta-
va integrado numa unidade residencial privada. Relati-
vamente a estes 22 doentes com ClI: 5 doentes (23%)
integraram este estudo entre 3 a 6 meses apds o AVC,
8 doentes (36%) entre 6 a 12 meses, 3 doentes (14%)
entre |12 a 24 meses e 6 doentes (27%) mais de 24 me-
ses ap6s data do AVC. Os dados relativos aos doentes
com Cl encontram-se resumidos na Tabela 1 em ane-
xo. Todos os doentes com Cl apés internamento por
AVC tiveram alta para o domicilio com o apoio do atual
Cl como pode ser observado pela analise das Tabelas 1
e 2. Apés a alta do internamento em centro de reabili-
tacdo a primeira consulta de reavaliacio pos alta foi rea-
lizada em média 57 dias depois com os extremos de 40
dias e 68 dias como minimo e maximo respetivamente.
Relativamente aos 22 Cls a idade média era de 51 anos
sendo que 12 Cls (55%) eram do sexo feminino e 10 CI
(45%) eram do sexo masculino. Metade dos Cls eram
Cls hd menos de um ano. Quanto a escolaridade 8 Cls
apresentavam como grau de escolaridade o ensino basi-
co, 9 Cls o ensino secundario e 5 Cls o ensino superior.
Relativamente a situagao profissional 9 Cls estavam re-
formados, 7 Cls mantinham a sua atividade profissional e
6 Cls estavam desempregados sendo que 4 destes aban-
donaram a sua atividade laboral para exercer o papel de
Cl. Dos 22 Cls, 12 eram cénjuges dos doentes, 9 eram
pais ou filhos e em | dos casos o Cl era uma sobrinha.
Os dados relativos aos Cls encontram-se resumidos na
Tabela 2 em anexo. Nas respostas ao questionario de
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Tabela 1. Caracterizagdo dos doentes que possuem cuidador informal.

Categorias de Dados Variaveis Frequéncia
Absoluta (n) Relativa (%)
Género Feminino 12 55
Masculino 10 45
Tempo decorrido desde o AVC 3 a 6 meses 5 23
6a 12 meses 8 36
12 a 24 meses 3 14
Mais de 24 meses 6 27
Tipo de AVC Hemorragico 6 27
Isquémico 16 73
Localizagao AVC Hemisfério esquerdo (anterior) 15 68
Hemisfério direito (anterior) 7 32
Alteracdo da Linguagem Néao 17 77
Afasia global 3 13
Afasia transcortical motora 1 5
Afasia de broca 1 5
Alteragdo da Fala Sim 5 23
Nao 17 77
Quadro Neuromotor Hemiparésia 21 95
Tetraparésia 1 5
Disfagia Sim 7 32
Nao 15 68
QSFZ — versao curta a média dos resultados dos 22 Cls
foi de 17 e a mediana foi de igualmente 17 a que cor-
responde ao valor do Q3. Nos extremos dos resultados
encontra-se um valor maximo de 30 e um valor minimo
de |. Os dados relativos aos resultados de todos os Cl
encontram-se na Fig. 1. Os resultados médios mais al-
tos eram relativos a questdes de dependéncia com um I ] | \
valor médio de 1,82 e 1,86 respetivamente. Ja os va- a
lores médios mais baixos eram relativos a questdes de

receio / anglstia com um valor médio de 0,82, 0,91 e
1,18 respetivamente. O valor médio de todas as ques-
toes foi de 1,38. Os quatro itens mais pontuados nos
diferentes questionarios foram: “Sente que, por causa
do tempo que dedica ao seu familiar, ndao tem tempo
suficiente para si proprio/a?”; “Sente-se stressado/a por
ter de tomar conta do seu familiar e de tentar cumprir
outras responsabilidades familiares ou profissionais?”;

“Sente que deveria estar a fazer mais pelo seu familiar?”

Figura 1. Distribuicdo do grau de sobrecarga por cuidador
informal.

e, com igual pontuagdo média, “Sente que poderia fazer
melhor ao tomar conta do seu familiar?”. Os trés itens
menos pontuados foram: “Sente-se zangado/a quan-
do esta com o seu familiar?”; “Sente que o seu familiar
prejudica presentemente os seus relacionamentos com

outros elementos da familia ou amigos?” e “Sente que
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Tabela 2. Caracterizagdo dos Cuidadores Informais.

Figura 2. Grau de sobrecarga global dos cuidadores
informais.

nao dispoe de tanta privacidade como gostaria de ter
por causa do seu familiar?”. Nos extremos do valor to-
tal por cada questao obtivemos um valor total de 41 na
seguinte questdo “Sente-se stressado/a por ter de to-
mar conta do seu familiar e de tentar cumprir outras
responsabilidades familiares ou profissionais? “e o valor
mais baixo 18 na seguinte questao: “Sente-se zangado/a
quando esta com o seu familiar?”. Na analise da rela-
cao entre as diferentes variaveis e os niveis globais do
grau de sobrecarga nao foram encontrados resultados
estaticamente significativos. Existiu apenas uma asso-
ciacao positiva entre as diferentes variaveis e o grau de

Categorias de Dados Variaveis Frequéncia
Absoluta (n) Relativa (%)
Género Feminino 12 55
Masculino 10 45
Tempo de Cuidados 3 a 6 meses 5 23
6a 12 meses 8 36
12 a 24 meses 3 14
Mais de 24 meses 6 27
Parentesco Cénjuge 12 55
Filhos 9 41
Outro familiar 1 4
Situacao Laboral Reforma 9 41
Trabalhador ativo 7 32
Baixa 2 9
Desemprego 4 18
Abandono atividade laboral Sim 18
Néao 18 82
sobrecarga com excec¢io dos valores de MIF em que a
RS . DA — associacdo foi negativa. Relativamente aos niveis globais
Sem de sobrecarga verificou-se a seguinte distribuicao entre
o quartis: um Cl com um valor total de sobrecarga abai-
xo do QI, dez Cls com um valor total de sobrecarga
na amplitude interquartil (entre QI e Q3): quatro aci-
ma de Q2, um igual a Q2 e cinco acima de Q2. Onze
Cls apresentavam um valor total de sobrecarga acima
o ¥ do Q3. Relativamente a analise da relacao entre varia-

veis por clusters de sobrecarga no grupo de Cls entre
QI e Q3 foi encontrada uma associagdo negativa (rs=-
0,632) estatisticamente significativa (p=0,050) entre a
MIF aquando da alta o grau de sobrecarga e uma asso-
ciacao positiva (rs=0,642) estatisticamente significativa
(p=0,045) entre o tempo decorrido desde o AVC e o
grau de sobrecarga. Relativamente a relagao entre vari-
aveis no grupo de Cls acima de Q3 nao foram encontra-

dos resultados estatisticamente significativos.

Discussao

Neste estudo a idade média dos doentes (62 anos)
foi inferior a idade média descrita na literatura para a
ocorréncia do AVC.'*'¢ Apesar de alguns estudos defen-

deram uma diminuicao da idade média para a ocorréncia
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do AVC'>'” a maioria dosAVC continua a ocorrer numa
populagado com uma idade superior a 65 anos. No en-
tanto, o facto de se tratar de um centro de reabilitagao
podera contribuir para este resultado pelo enviesamen-
to da referenciacao de doentes mais novos com AVC
em virtude do maior potencial de reabilitacdo em centro
de reabilitagao face a doentes mais velhos resultando
numa diminuicio da idade média da populacio.'® A pre-
valéncia dos tipos/ localizagdo do AVC" e a evolucio
média da MIF entre a admissao e a alta durante o pro-
cesso de reabilitacio em regime de internamento vao
de acordo ao exposto na literatura.’ Apesar da amostra
reduzida foi possivel também constatar nesta amostra
de doentes que MIFs mais elevadas a admissao estive-
ram associadas a maiores ganhos relativos face aos do-
entes que foram admitidos com MIFs mais baixas o que
vai também de encontro ao descrito na literatura.® A
distribuicao do AVC segundo o sexo continua a ser alvo
de diversos estudos, mas a literatura aponta para uma
maior prevaléncia de AVC no sexo feminino a par de
uma maior sobrevivéncia.?'?2 O grau de dependéncia
dos doentes aquando da admissao no centro de reabili-
tacdo (709%) é, como esperado, mais elevado do que o
descrito na literatura relativamente a populagao geral de
doentes com AVC.%2?* Uma vez que se trata de um cen-
tro terciario de reabilitacio podera traduzir um viés na
selecao no sentido de se tratar de uma populagao que
possui a partida um maior grau de dependéncia. Assim,
é expectavel que mesmo apds o internamento num cen-
tro de reabilitagio a prevaléncia de dependéncia de ter-
ceira pessoa seja maior do que o descrito na literatura
para todos os doentes com sequelas de AVC. Quanto
aos Cls, tal como previamente publicado, a maior parte
sdo familiares diretos dos doentes e com uma idade mé-
dia — 52 anos (26 - 75 anos) — que se aproxima da idade
média dos doentes — 62 anos.”>2® Neste estudo, a fre-
quéncia de Cls do sexo masculino foi superior a estudos
prévios,” o que podera ser explicado por dois motivos:
tratando-se de um centro de reabilitacdo podera existir
um viés de selecao em doentes mais graves e dependen-
tes sendo o sexo feminino o sexo mais prevalente; por
outro lado, a curta amostra deste estudo pode ser outro
fator de viés em relagiao aos resultados publicados em
estudos de maiores dimensodes. A distribuicdo do grau
de escolaridade nesta amostra de Cls ¢ atipica e supe-
rior a média nacional.?”’ Relativamente a situacio profis-

sional 9 Cls ja eram previamente reformados e 4 aban-

donaram a sua atividade laboral para prestar cuidados o
que vai de encontro a literatura disponivel: uma parte
dos cuidadores esta num grupo etario correspondendo
a reforma e o impacto na prestacao de cuidados obriga,
por vezes, ao abandono da atividade laboral30 decor-
rente do grau de sobrecarga dos Cls. Neste sentido uma
das queixas mais frequentes dos Cls é o de nao possui-
rem conhecimentos/competéncias adequados para lidar
com as novas exigéncias sendo que a primeira fase de
adaptacao ao doente no domicilio apés o AVC é tam-
bém a fase mais complicada pelas implicacdes que pos-
suem no quotidiano e na estrutura do seio familiar.>' No
que diz respeito a presenca de um Cl nesta populacao
de doentes é importante referir que um dos critérios
para admissao no centro de reabilitagdo é a existéncia
de um suporte social pds alta previamente definido a
admissao. Tendo em conta o elevado grau de dependén-
cia dos doentes pds internamento na amostra em estu-
do e de que em Portugal grande parte desse suporte é
prestado pelos Cls é natural que exista um enviesamen-
to no que diz respeito ao nimero de doentes com Cls.*
A auséncia de resultados estatisticamente significativos
nas relacdes entre as diferentes variaveis estudadas
pode ser explicada pelo baixo poder estatistico da
amostra no que diz respeito ao valor total de doentes
(n=22). No entanto, é importante referir que os resul-
tados a nivel da associacdo entre as variaveis vao de
acordo com o esperado. E expectavel que doentes ou
Cls mais velhos estejam associados a um maior grau de
sobrecarga pelas co-morbilidades/ maior dependéncia
dos primeiros e maior envelhecimento dos segundos e
com menor disponibilidade para prestar cuidados.’2%
Um fator que também é necessario ter em conta é que
o envelhecimento dos doentes é acompanhado pelo en-
velhecimento dos Cls com as inerentes dificuldades
crescentes na prestacao dos cuidados, reforcando a ne-
cessidade e pertinéncia de desenvolver programas que
consigam minorar a exigéncia fisica e emocional deste
tipo de atividade.® Relativamente as caracteristicas des-
tes Cls importa também relembrar que nao sao profis-
sionais treinados para prestar cuidados e que executam
uma ampla gama de atividades no apoio a estes doen-
tes.?2 Relativamente a associacdo negativa entre a MIF a
admissao e data de alta e os niveis de sobrecarga impor-
ta explicar que esta também vai de encontro ao espera-
do uma vez que as duas variaveis se comportam de for-

ma antagénica. A niveis mais elevados de MIF e,
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portanto, menor dependéncia é expectavel que existam
menores graus de sobrecarga e, portanto, um coeficien-
te negativo sendo que em ambos os casos nao ¢ estatis-
ticamente significativo por possiveis razoes ja enumera-
das anteriormente.?*** Finalmente, parece existir
também uma associagdo entre o grau de sobrecarga e o
tempo decorrido desde o AVC bem como o tempo de
prestacao de cuidados o que podera ser explicado e en-
quadrado pelo desgaste acumulado dos Cl ao longo do
tempo.® E, portanto, fundamental educar e dar suporte
aos Cls de doentes no pés AVC de forma a prevenir
elevados graus de sobrecarga e consequente burnout:
preparar os familiares e Cls para os estados de transicao
entre as diferentes fases do processo de reabilitagao,
partilhar informagao, educar e promover e aquisi¢ao de
competéncias, prestar apoio psicoldgico e informar do-
entes e Cls sobre os apoios sociais disponiveis e como
aceder aos mesmos.®* A primeira referéncia a presenca
do sobrecarga do Cl foi em 1986 entre esposas de do-
entes com patologias crénicas.’ Atualmente, o burnout
do CI é uma entidade bem definida e com claro impacto
na prestacio de cuidados.’”* Segundo Maslach® o bur-
nout é uma sindrome tridimensional e é composto por
trés elementos: exaustao emocional*' por sentimen-
tos de desgaste e esgotamento dos recursos emocio-
nais; sensacdo de despersonalizacdo* que origina um
distanciamento entre o Cl e o doente até nas tarefas
associadas ao ato de cuidar e, finalmente, um terceiro
elemento de impacto na realizacdo pessoal com dimi-
nuicao das expetativas associadas a prestacao dos cuida-
dos e diminuigao na auto-estima do cuidador. Alguns
autores defendem ainda uma distincdo entre aquilo que
¢é a sobrecarga subjetiva (a relacionada com os senti-
mentos e atitudes) e a objetiva (acontecimentos e ativi-
dades concretas da vida dos Cls que sdo alteradas em
consequéncia da prestacio de cuidados).® Ao ato de
cuidar estio associados diversos aspetos?>*#7 positivos
e negativos que podem assumir uma preponderancia di-
ferente consoante a patologia e o grau de dependéncia
da pessoa cuidada.® Entre 25% a 45% dos Cls confir-
mam a presenga de sintomas compativeis com sobre-
carga nos primeiros 6 meses ap6s o AVC.* Referem di-
ferentes sintomas como ansiedade, frustracdo,
perturbacdes do sono ou depressdo.” O potencial de
reabilitacdo do doente pode, inclusivamente, estar con-
dicionado pelo grau de sobrecarga do CI.*° Tendo em

conta que o reduzido nimero de Cls poderi influenciar

a obtencao de resultados estatisticamente significativos
foi realizada outra analise estatistica de acordo com os
clusters segundo grau de sobrecarga. Abaixo do QI sé
existia um Cl pelo que a nova andlise estatistica para as
variaveis previamente identificadas foi realizada para ni-
veis de sobrecarga entre Q2 e Q3 e acima de Q3. Os
resultados foram globalmente sobreponiveis com as se-
guintes excegdes para os niveis de sobrecarga entre Q2
e Q3 sendo que as variaveis tinham valor estaticamente
significativo no que diz respeito a relagido entre o grau
de sobrecarga e a MIF aquando da alta bem como o pe-
riodo decorrido desde o AVC. Ja para niveis de sobre-
carga acima de Q3 os resultados obtidos continuam a
nao ser estatisticamente significativos. Quanto ao QSFZ
— versao curta existiu uma grande variabilidade no grau
de sobrecarga reportada pelos Cls e o nivel médio e a
mediana de sobrecarga foi de 17 (Q3), ou seja, metade
da amostra apresenta um grau de sobrecarga que repre-
senta 25% dos valores mais elevados possiveis na QSFZ
— versao curta |3 o que se traduz num grande impacto
e sobrecarga para estes Cls. O padrao de distribuicao
do grau de sobrecarga é sobreponivel ao publicado na
literatura e em diferentes estudos.’'>* No entanto, é im-
portante destacar que a maior parte dos Cls estava nes-
ta condicao ha menos de | ano e que o questionario de
sobrecarga foi realizado em média apenas 57 dias apos
um periodo de internamento em centro de reabilitacao
pelo que sera de considerar a possibilidade de um agra-
vamento do grau de sobrecarga ao longo do tempo.>*
No entanto, alguns estudos®® consideram que este grau
de sobrecarga pode diminuir ao longo do tempo pela
adaptacao dos Cls pelo que o grau de sobrecarga pode
até ser inferior. Como expectavel o maior valor médio
nos resultados parciais das diferentes questdes dizia res-
peito ao impacto do ato de cuidar relativamente a situa-
cao de dependéncia e os menores valores médios eram
relativos a receio/angustia para com o doente o que po-
dera estar relacionado com o facto de os cuidadores nao
quererem culpabilizar o seu familiar (na maior parte dos
casos) pela situacio de dependéncia. E importante focar
as limitagoes deste estudo no que diz respeito a alguns
aspetos como abranger apenas a experiéncia de um uni-
co centro de reabilitagao a nivel nacional com o conse-
quente possivel enviesamento que dai podera decorrer
seja a nivel da populagdo de doentes do préprio centro
seja a nivel dos critérios de referenciacao dos doentes

para o mesmo a partir de outras institui¢oes. Desta for-
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ma, a populagao deste estudo nao é representativa da
populagao portuguesa. Por outro lado, apesar de ja exis-
tirem alguns estudos com a utilizagdo da QSFZ — versao
curta em lingua portuguesa esta nao esta validada para a
populacido portuguesa.’*>’ Tal opcdo por esta escala
prendeu-se com a maior facilidade de utilizacao da mes-
ma face a original com 22 questdes que foi motivo inicial
de recusa de muitos dos doentes e Cl para inclusao nes-
te estudo pela demora na realizacdo das mesmas. Final-
mente o n reduzido de doentes limita a obtencao de
conclusbes estatisticamente significativas. No futuro
sera relevante integrar outros centros de reabilitacio e
um maior nimero de doentes para detalhar o impacto
do AVC de doentes previamente internados em centro

de reabilitacao nos Cls.

Conclusao

Na amostra em estudo 50% dos Cl apresentava ni-
veis de sobrecarga que se situavam no quartil superior
do QSFZ - versao curta e que traduz o grande impacto
nos Cls de doentes internados por AVC em centro de
reabilitacao. Apesar do reduzido nimero de doentes foi
possivel obter relagbes estaticamente significativas na
analise por clusters de sobrecarga no que diz respeito aos
Cls entre Q2 e Q3 e a relagao entre o grau de sobrecar-
ga e a MIF aquando da alta e o tempo decorrido desde
o AVC. A inexisténcia de outras relacdes estaticamente
significativas podera ser explicada pelo enviesamento da
populagao e / ou reduzida amostra da populagao do es-
tudo que nao é representativa da populacao portuguesa.
Estes resultados obtidos n3o vao totalmente de acordo
ao impacto expectavel nos Cls, mas tal podera ser jus-
tificado pelas razdes acima enunciadas ou por se tratar
de uma populacdo de um centro de reabilitacio onde
os Cls integram o plano de reabilitagido a nivel de ensi-
nos e acompanhamento ao doente internado. E também
importante destacar a originalidade deste artigo no que
diz respeito a analise do nivel de sobrecarga dos Cls de
doentes com AVC previamente internados em centro
de reabilitacdo uma vez que nao foi encontrado pelos
autores nenhum outro artigo semelhante realizado em
Portugal. No futuro sera util integrar outros centros
de reabilitagado e maior nimero doentes para melhor
caracterizacao da sobrecarga dos Cls de doentes com

AVC internados em centros de reabilitacao.
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Abstract

Background: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and demyelinating dis-
ease of the central nervous system that may have a pediatric onset. This study aims
to provide a characterization of a pediatric-onset MS (POMS) population followed at
our center in the 9-year period prior to the PARADIGMS study, which resulted in the
first formal approval of a drug to treat POMS.

Material and Methods: We performed a retrospective, observational and uni-
centric study. We included data from the records of patients with an MS diagnosis
confirmed before the age of 18, according to the McDonald 2010 diagnostic criteria,
from 1st January 2010 onwards.

Results: In a group of 32 patients, 30 (73.3% female) fulfilled the inclusion criteria, with
a mean age at diagnosis of 15.5+2.2 years and median value of Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS) score at diagnosis of 1.5. All the cases had relapsing-remitting MS and in
43.3% optic nerve involvement was the first clinical manifestation. At diagnosis, magnetic
resonance imaging showed gadolinium-enhancing lesions in 50% of the cases and the
study of cerebrospinal fluid revealed oligoclonal bands in 85.7%. Interferon beta-1a was
the most frequent first treatment option. In a mean follow-up of 4.1+2.5 years, the treat-
ment was changed in 67.9% of cases. On the last visit, the median EDSS score was 1.5.

Conclusion: Our results are in line with contemporaneous research. As well as
contributing an important descriptive analysis of this population’s characteristics, it
also provides a window of opportunity for further prospective analyses regarding
potential treatment paradigm changes.

Resumo

Introducdo: A esclerose multipla (EM) é uma doenga inflamatéria e desmielinizante
do sistema nervoso central que pode ter inicio em idade pediatrica. Este estudo tem
como objetivo a caracterizagdo de uma populagdo de doentes com EM de inicio em
idade pediatrica (POMS) acompanhada no nosso centro no periodo de 9 anos, antes
da publicacdo do estudo PARADIGMS, de que resultou a aprovacdo formal de um
primeiro farmaco para tratamento da POMS.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo, observacional e unicéntrico, incluindo dados
das criangas e adolescentes com diagnéstico de EM confirmado antes dos 18 anos de ida-
de, a partir da data de 1 de Janeiro de 2010, de acordo com os critérios de McDonald 2010.
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Resultados: Identificaram-se 32 pacientes, dos quais 30 (73,3% do género feminino)
preencheram os critérios de inclusdo, com idade média ao diagndstico de 15.5+2.2
anos e valor mediano na pontuagdo da Escala de Incapacidade Expandida (EDSS) de
1,5. Todos os casos eram formas surto-remissao. Em 43,3% deles, o envolvimento
do nervo optico foi a primeira manifestagdo clinica. Ao diagnédstico, a ressonancia
magnética mostrou lesdes com realce apds administracdo de gadolinio em 50% dos
casos e o estudo do liquido cefalorraquidiano revelou bandas oligoclonais em 85,7%.
O interferdo beta-1a foi a primeira opgdo de tratamento mais frequentemente usada.
Apds uma média de seguimento de 4,1£2,5 anos, o tratamento foi alterado em 67.9%
dos casos. Na Ultima consulta efetuada, a pontuacdo mediana na EDSS foi de 1,5.

Conclusdo: Os nossos resultados estdo em linha com o que se encontra publicado.
Para além de uma anélise descritiva das caracteristicas desta populacao, este estudo
permite uma abordagem prospectiva adicional, que verse sobre potenciais mudancas

no paradigma de tratamento destas criangas e adolescentes.

Introduction

Pediatric-onset multiple sclerosis (POMS) has been
increasingly recognized as having some distinctive fea-
tures from adult-onset multiple sclerosis (MS), with a
more inflammatory component and higher relapse
rates, but slower progression.'”

Diagnosis in childhood is currently based on the In-
ternational Pediatric Multiple Sclerosis Study Group
(IPMSSG) criteria,® which incorporate the McDonald
criteria,” but can be challenging due to several clinical
entities having similar findings. The 2017 revised Mc-
Donald criteria’ have proven to be equally applicable to
POMS and MS in adults, providing a simplified means to
reach the diagnosis at onset and over time.®?

While the classic first-line treatment for pediatric MS

has been interferon-beta or glatiramer acetate, '

more
recent drugs, namely natalizumab, dimethylfumarate and
fingolimod, are often used in pediatric MS with similar
short-term safety, tolerability, and side effect profiles to
adults.'® In fact, with the publication of the PARADIGMS
study (Trial of Fingolimod versus Interferon Beta-la in
Pediatric Multiple Sclerosis), fingolimod became the first
drug to be used in the treatment of POMS with the for-
mal approval of the regulatory authorities.'' This brought
a confident change in the therapeutic approach to this
condition in children and adolescents, and gave an incen-
tive to better define its pathophysiology, particularly in
this age group. Clinicians will now be able to compare
the pre-approval and post-approval phases, in order to
measure and reflect on their therapeutic choices.

With this study, we aimed to perform a biodemogra-
phical and clinical characterization of patients with POMS

followed at a pediatric reference center in our country, in
order to evaluate the approach used with these patients
before the existence of any formal approval for the phar-
macological therapy of this condition.

Material and Methods

We performed a cross-sectional unicentric study,
including patients with a confirmed diagnosis of MS
established at pediatric age (under 18 years old), ac-
cording to the 2012 IPMSSG® and 2010 McDonald crite-
ria,'? followed at the Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra in the period between January 2010 and
December 2018. We excluded patients without subse-
quent follow-up or in which an alternative diagnosis was
established.

This study was approved by the National Commis-
sion for Data Protection and by the Ethics Committee of
our institution. It followed the principles of the Declaration
of Helsinki 2013, national legislation for clinical research

and good clinical practice norms (ICH-GCP).

Procedures

We collected data from patients’ clinical records, in-

cluding:

I) Biodemographical characteristics: birth date, gender,
educational level, current body mass index, age at
menarche (for female patients), family history of MS
and practice of physical exercise (current, at the time
of the last appointment and/or in the past, i.e. any
physical exercise previous to the last appointment);

2) Clinical data: age at first clinical manifestation and
at MS diagnosis, first clinical manifestation, pheno-
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type classification of disease, Expanded Disability
Status Scale (EDSS) score at diagnosis and in the
last consultation, past medical and surgical history,
current and past disease-modifying drugs (DMDs)
(drug, duration of the treatment and reason for
discontinuation), other current treatments, num-
ber of relapses and treatment of relapses;

3) Complementary exam results: first magnetic
resonance imaging (MRI), presence of anti-myelin
oligodendrocyte glycoprotein (anti-MOG) or anti-
aquaporin 4 (anti-AQP4) antibodies, visual evoked
potentials, presence of oligoclonal bands in the
cerebrospinal fluid (by isoelectric focusing) and
presence of antibodies against cytomegalovirus
(CMV) and Epstein-Barr virus (EBV).

We defined physical exercise as any body movement
generated by the contraction of skeletal muscles that
raises energy expenditure above the resting metabolic
rate and which is planned, structured, and repetitive
(more than three times per week).

A relapse was defined as the existence of new neuro-
logical symptoms or signs lasting for more than 24 hours,
in the absence of concurrent disease. Different relapses
were defined by having an interval of time greater than
30 days between them. Therapeutic ineffectiveness was
defined as follows: occurrence of two relapses in one
year under therapy; or identification of at least 5 new T2
lesions on consecutive MRIs performed under therapy;
or identification of 2 new gadolinium-enhancing lesions
also on consecutive MRIs under therapy. By protocol,
this MRI evaluation is performed on an annual basis. The
same team of neuroradiologists was responsible for the

analysis of all images.

Statistical analysis

We performed a descriptive analysis of clinical and
biodemographical characteristics. Qualitative vari-
ables were displayed as absolute value and percentage,
and quantitative variables as minimum and maximum
mean=standard deviation.

The normality of the variables was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov test for physical exercise in child-
hood, current physical exercise and number of relapses,
and the Shapiro-Wilk test for age at menarche, age at
diagnosis and number of relapses in female patients. A
Mann-Whitney U test was performed to evaluate the

correlation between the number of relapses and current

or past physical exercise. The analysis of a possible cor-
relation between age at menarche and age at diagnosis
was assessed by the Spearman coefficient. All analyses
were performed with IBM SPSS® statistics 25 software.

Results

We identified 32 patients, from which 2 were exclud-
ed due to the absence of subsequent follow-up. Our
sample (n=30) had a mean diagnosis age of 15.4+2.2
years and the time between the first clinical manifes-
tation and diagnosis was 0.4+0.7 years (Table 1). The
female:male ratio was 2.75:1. A positive family history
for MS was present in 6 patients (20.0%). Mean follow-
up time was 4.1+2.5 years and | patient died during
follow-up from causes unrelated to MS (car accident).

Table 1. Biodemographical characteristics and initial diag-
nostic workup.

Mean+SD

‘ N (%)

Biodemographical characteristics

Age at diagnosis 30 (100%) 15.4+2.2 years
Age at first clinical
manifestation 30 (100%) 15.0£2.4 years

Female gender 22 (73.3%)

Age at menarche 21 (70.0%) 12.7+1.4 years

BMI at last visit 27 (90.0%) | 21.0+2.5 kg/m?

Family history of MS 6 (20.0%)
Past physical exercise 9 (30.0%)
Current physical exercise 6 (20.0%)
Initial diagnostic workup

Brain MRI 30 (100%)
Spinal cord MRI 14 (46.7%)
Erlsst ?\RSI DIT criteria on 18 (60.0%)

Lumbar puncture 21 (70.0%)

Oligoclonal bands 18 (85.7%)

N: number of patients; SD: standard deviation; BMI: body
mass index; MRI: magnetic resonance imaging; DIS: dis-
semination in space; DIT: dissemination in time.

During the initial diagnostic workup, all patients
(n=30) underwent brain MRI and 14 were also sub-
mitted to spinal cord imaging (Table 1). Dissemination
in space (DIS) and dissemination in time (DIT) criteria
were found in 18 (60.0%) and DIS criteria in 9 (30.0%)
of the patients. Oligoclonal bands were present in |18
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(85.7%) of those who had a lumbar puncture (per-
formed in 21 patients).

The application of the 2017 McDonald criteria to our
cohort would have allowed us to make a POMS diag-
nosis in | patient who presented a first demyelinating
event that, at the time, was only considered to be a
clinically isolated syndrome. Nevertheless, that patient
developed a second relapse months later, resulting in a
diagnosis of clinically definite POMS.

Regarding the seasonal distribution of the patients’
birth, 11 (36.6%) were born in the autumn months
(September, October and November), 8 (26.7%) in the
winter (December, January and February), 8 (26.7%) in
the spring (March, April and May) and 3 (10.0%) in the
summer (June, July, August).

In our cohort, 10.0% of the patients attended ele-
mentary school, 33.3% went to high school, 16.7% did
a technical or professional course, 33.3% got a universi-
ty degree and data on 6.7% remain unknown. However,
26 patients did not finish their studies yet.

Regarding their past medical history, more than
25.0% of patients were diagnosed with another im-
mune-mediated condition: atopic dermatitis (13.3%),
asthma (3.3%), chronic sinusitis (3.3%) and both asth-
ma and allergic rhinitis (6.7%).

Involvement of the optic nerve or spinal cord were
the most common first clinical manifestations, occurring
in 13 and 12 of the patients, respectively. Another 4 pa-
tients had brainstem relapses and | patient had a corti-
cal presentation, consisting of a focal seizure, present-
ing with right head deviation and left upper limb tonic
posture.

Table 2. Use of DMDs during follow-up.

During follow-up, serologic tests were performed
for EBV (n=11) and CMV (n=12). Immunity was con-
firmed for EBV in 10 cases (90.9%) and for CMV in 5
(41.7%). Anti-MOG and anti-AQP4 antibodies were
studied in two patients, with negative results. Visual
evoked potentials were performed in two patients, both
with optic neuritis at presentation, revealing an increase
of latency for P100 wave in | patient and a normal result
in the other.

A DMD was initiated in 28 patients (93.3%) (Table
2). Two patients did not start taking a DMD: in one case
it was a personal/family decision and in the other it was
due to a medical team decision. The first choice in the
majority of cases was first-line injectable drugs (60.0%).
Two patients from our sample were included in a clini-
cal trial, so their treatment remains unknown. DMD
treatment was changed in |9 patients (67.9%) during
follow-up (the change occurred after 16 months, on av-
erage). One patient was treated with cyclophosphamide
800 mg/m? for 12 months as an induction treatment, fol-
lowed by interferon beta-la. The most common reason
for treatment discontinuation was ineffectiveness and
the majority of side effects documented were related
to skin reactions to the injection of subcutaneous drugs.
Only | patient complained of abdominal pain with di-
methylfumarate. This information is summarized in Ta-
ble 2, which also contains DMDs currently in use.

The mean follow-up time was 4.1 +2.5 years and the
mean number of relapses during follow-up was 2.2+ | 4.
The majority of the relapses involved the spinal cord
(40%) or the optic nerve (32.3%). Additionally, 18.5%
of them involved the brainstem, 7.7% simultaneously

Number of patients as Number of patients as Mean duration Reason for

DMD first DMD current DMD of use discontinuation
n (%) n (%) m (SD) n

Interferon beta-1a 9 (30.0%) 7 (24.1%) 30.2(17.7) | pneffectiveness 3
Interferon beta-1b 2 (6.7%) - 24.7 (14.3) Ineffectiveness 2
Glatiramer acetate 7 (23.3%) - 186 (11.4) |  Ineffectiveness 3
Dimethylfumarate - 7 (14.1%) 9.0 Side effects 1
Natalizumab 6 (20.0%) 6 (20.7%) 27.0(23.0)|  pneffectiveness 2
Fingolimod 1(3.3%) 5(17.2%) 1.0 Ineffectiveness 1
Cyclophosphamide 1(3.3%) - 12.0 Safety 1

DMD: disease-modifying drug; n: number of patients; m: months; SD: standard deviation.
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affected the optic nerve and the brainstem and 1.5%
were exclusively attributed to a cortical topography.

The treatment choice for relapses was mainly in-
travenous methylprednisolone (78.5%), with a typical
regimen of 500-1000 mg once daily for 3-5 days. Intra-
venous immunoglobulin and plasmapheresis were used
in | case (1.59%). In 13 relapses (20.09%) no treatment
was needed.

The median EDSS score at the last visit was 1.5 (mini-
mum: 0; maximum: 3), as it was at the time of diagnosis
(minimum: |; maximum: 3.5).

Current physical exercise practice was reported in 6
patients (20.0%) and past physical exercise in 9 (30.0%).
However, no correlations were found between past or
current physical exercise and the number of relapses in
our sample. The mean age at menarche in our cohort was
12.7 years. No correlations were found between age at

menarche and age at diagnosis in female patients (p>0.05).

Discussion

We described a cohort of patients with POMS, fo-
cusing on relevant clinical aspects, in order to better
understand clinical practice at our center, particularly in
terms of therapeutic intervention, before the existence
of any formal approval for a drug at pediatric age. The
mean age at diagnosis and female predominance were
in accordance with previous studies, particularly reflect-
ing the reality of the pediatric population in Portugal.®
Our patients had a higher prevalence of a positive fam-
ily history for MS (20.0% vs 6%-13.5% in international
studies and 2% in another Portuguese study),® which
may reflect regional differences yet to be explored (our
center is the reference hospital for the whole central re-
gion of Portugal, with a population of 2 216 569 million,
according to the latest data published by the National
Statistical Institute).'®

Portugal is a sunny country and the analysis of a very
young population was an opportunity to explore the pos-
sible relationship between the month of birth, as an indi-
rect variable related to neonatal vitamin D levels, and the
later diagnosis of POMS. Vitamin D deficiency has been
associated with more susceptibility to MS, including in
pediatric patients, although the reasons are still not fully
understood.'*!* Interestingly, approximately two thirds of
our patients were born in the autumn or winter months,
during which the number of hours of sunshine per day

is reduced, further supporting the hypothetical role for

seasonal changes in MS susceptibility.'® Even so, it is im-
portant to note that all children are supplemented with
vitamin D in the first year of life, in Portugal, as recom-
mended by the national child health program.

The mean age at menarche in our cohort was similar
to the general Caucasian population in the United States
of America and did not correlate with age at diagnosis,
not supporting, at least in our cohort, a role for hormo-
nal factors in the early onset of the disease.'” Serology
for EBV, a pathogen often considered a risk factor for
MS, was positive in 90.9% of the patients tested, which
is in line with what is known about the epidemiology of
this viral infection and its possible contribution to im-
mune-mediated diseases such as MS.'® However, sero-
logy for CMV was positive in only 41.7% of the patients
tested, confirming other studies that there is no positive
association between this pathogen and MS."?

In our cohort, 20.0% of the patients reported the
current practice of physical exercise, and its benefits
in MS are well established.” This is an interesting topic
for future research, since the pediatric population usu-
ally presents high levels of physical activity, in order to
understand to what extent exercise can modulate the
course of the disease. We did not observe relevant dif-
ferences in the characteristics of the disease when com-
paring children with high levels of physical activity to
those with lower levels in our population. However, the
follow-up time was relatively short and longer obser-
vation periods would be necessary to infer whether or
not physical exercise had any immunomodulating effect
in addition to the DMDs. Associated immune-mediated
diseases affecting the respiratory system were very fre-
quent in our cohort, confirming the fact that there is an
aggregation of these diseases in susceptible individuals,
requiring assertive and regular medical control. We did
not find any specific environmental explanation for the
predominance of diseases affecting the respiratory sys-
tem in our population.

The first clinical manifestation involved the optic nerve in
43.3% of the cases and the spinal cord in 40.0%, which is in
agreement with previous reports.’ An initial MRl study of the
brain and spinal cord supported the diagnosis, with DIS and
DIT criteria in 60.0% of the cases, leading to an early diagno-
sis shortly after the first clinical manifestation appeared. Oli-
goclonal bands were also an important part of the diagnostic
workup and were present in the majority of cases (85.7%),

although in lower numbers than was reported in adult-onset
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MS (98%).5 It is important to mention that in the last few
years we have been working on raising awareness of POMS
in the pediatric departments of smaller hospitals in our re-
gion in order to achieve the early diagnosis of the disease
and recognition of the clinical manifestations that may cor-
respond to first relapses. In fact, we have observed a much
earlier referral of these children recently, which naturally
translates into an increasingly early diagnosis.

Regarding treatment options, and since this work
concerns clinical practice before the approval of any
drug for the specific treatment of POMS, of a total of
30 patients, 28 initiated DMDs (one refused the medical
proposal and, in another case, it was the option of the
clinical team to postpone the start of any therapeutic in-
tervention). Treatment of pediatric MS carries significant
challenges due to insufficient evidence, particularly before
the publication of studies conducted in pediatric popula-
tions, and this point has been included in discussions with
the children and their caregivers. The first choice in most
cases was interferon beta (36.7%) or glatiramer acetate
(23.3%), in accordance with what is found in the litera-
ture.>*!%2! Even so, in the last few years, there have been
some cases in which oral treatment options were also dis-
cussed by the medical team at the time of diagnosis, but
families often ended up making their decisions based only
on the safety data associated with drugs due to concerns
about the short time on the market of the oral treatments
and the lack of knowledge of possible long-term adverse
effects in children.

During the follow-up (mean 4.1+2.5 years), |9 pa-
tients (67.8%) had to change their treatment and the
most common reason for discontinuation was disease
worsening. After the classic first-line injectable drugs, na-
talizumab was the main choice, but it is of note that 20%
of our patients, presenting a breakthrough disease, start-
ed their treatment with this monoclonal antibody. This
was due to the aggressiveness of the disease, particularly
in imaging terms, as is common in the pediatric popula-
tion, which usually has quite a significant lesion load.?

Natalizumab and interferon-beta were discontinued
due to personal choice in 33.3% and 18% of the cases
exposed, respectively. In the case of natalizumab, this
was due to positive serology for John Cunningham Virus
after 2 years of treatment. Although these children had
not been treated previously with any immunosuppres-
sant, physicians decided to discontinue the use of na-

talizumab, fearing the main treatment-associated com-

plication — progressive multifocal leukoencephalopathy.
After natalizumab withdrawal, most patients started
on oral fingolimod. Regarding interferon-beta, patients
complained that they did not tolerate an injectable
treatment, a common problem and concern in a young
population. Local side effects were always considered
worse than the flu-like syndrome associated with the
use of interferons. One patient was treated with cyclo-
phosphamide 800 mg/m? for 12 months, as an induction
treatment, due to a severe MRI lesion load presented at
diagnosis, before natalizumab was available. The disease
was controlled and treatment was followed by interfer-
on beta-|a for safety reasons. This treatment approach
had been previously reported in the literature.?

The mean relapse number was 2.2+1.4 during a
mean time of follow-up of 4.1 £2.5 years. The majority
of relapses involved the optic nerve (32.3%) or spinal
cord (40.0%), similar to what was observed in the ini-
tial manifestation, but the involvement of the brainstem
increased to 18.5% of the cases. Treatment of relapses
was usually with methylprednisolone, but in 18.5% of
the cases no treatment was administered, particularly
in relapses with mild symptoms or without immediate
medical evaluation. Progression of the disease, as meas-
ured by the difference between the first and last mean
EDSS scores, was minimal and, despite a relatively short
follow-up time, this supports the notion that progres-
sion in POMS is less significant than in adults.

This study has some limitations due to its retrospec-
tive and unicentric nature. Furthermore, the relatively
small number of included patients does not allow a ro-
bust association analysis for the different variables to be
performed. Nevertheless, it was the first to describe in
detail the characteristics of such a specific cohort of MS
patients in our region. It has also laid the foundation for a
prospective registry that is being set up at our center and

that is expected to be generalized to the whole country.

Conclusion

After the publication of the results of the PARADIGMS
study, which led to the formal approval of the use of fingoli-
mod to treat POMS, our approach to the disease changed.
We began to inform patients and their families of the exis-
tence of a formally indicated treatment for this clinical condi-
tion, and this is reflected in the therapies currently prescribed
in new diagnoses of POMS. The study we have presented

provides a detailed analysis of the characteristics of the po-
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pulation with POMS that we diagnosed and followed at our
center before this moment of change. In a few years’ time,
we would like to repeat this same protocol to search for any
differences that may (or may not) be identified in relation to
this very specific population of patients with MS. B
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Abstract

Introduction: Depression is the most frequent psychiatric disorder with several
negative consequences on health, emotional well-being, and quality of life. Re-
garding the increased risk of comorbidities in population due to depression, the
identification of vulnerable characteristics for depressive symptomatology is crucial
to decrease this worldwide cause of disability. We aim to analyze the relationship
between sociodemographic characteristics and depressive symptomatology among
non-depressed to mildly-depressed cognitively healthy adults and older individuals’
residents in the community.

Material and Methods: We used a community-based sample (N = 850; mean
age = 57.34 = 15.20, age range = [25-91]; mean education = 7.89 + 4.56, educa-
tion range = [2-27]) that was stratified into the main sociodemographic variables
(age, gender, educational level, geographic region, geographic localization, and
residence area). The distribution by these strata is similar to that verified in the Por-
tuguese population, thus the study sample can be considered representative of the
general population. To measure depressive symptomatology, we applied the Geriat-
ric Depression Scale — 30 (GDS-30).

Results: Among the sociodemographic variables, gender had the largest effect
size on the GDS-30 total scores (mp2 = 0.061), followed by educational level (np?
= 0.027) and employment status (np2? = 0.019). We found the association between
female gender, low educational level, inactive employment status, and residence in
inland geographic localization, as a possible pattern for higher depressive symp-
tomatology in the Portuguese population.

Discussion: This study revealed a vulnerable pattern of sociodemographic charac-
teristics related to depressive symptomatology among Portuguese non-depressed
to mildly-depressed cognitively healthy adults and older individuals.

Resumo

Introducdo: A depressdo é uma doenca psiquidtrica com varias consequéncias ne-
gativas para a saude, bem-estar emocional e qualidade de vida. De acordo com o
aumento do risco de comorbidades na populacdo devido a depressao, a identifica-
¢do de padrdes de vulnerabilidade para o desenvolvimento de sintomatologia de-
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pressiva é crucial para a diminuicdo e controlo desta condigdo e suas consequéncias.
Pretende-se analisar a relacdo entre as variaveis sociodemogréficas entre participantes
cognitivamente saudaveis (ndo deprimidos ou com sintomatologia depressiva ligeira)
residentes na comunidade.

Material e Métodos: Foi utilizada uma amostra comunitaria (N = 850; idade =
57,34 £ 15,20, [minimo: 25, maximo: 91]; escolaridade = 7,89 + 4,56, [minimo: 2, méxi-
mo: 27]) que foi estratificada de acordo com as seguintes varidveis sociodemogréficas:
idade, género, escolaridade, regido e localizagcdo geogréfica, e area de residéncia. A
distribuicdo por estes estratos foi semelhante a observada na populacdo portuguesa,
pelo que esta esta amostra pode ser considerada como sendo representativa da po-
pulacdo geral. Como medida de sintomatologia depressiva foi utilizada a Escala de
Depressao Geriatrica — 30 (GDS-30).

Resultados: Entre as varidveis sociodemogréficas, o género teve maior tamanho
de efeito nos resultados totais da GDS-30 (np? = 0,061), seguido da educagdo (np? =
0,027) e da atividade profissional (np2? = 0,019). A associagdo entre o género femini-
no, baixos niveis de escolaridade, inatividade profissional e residéncia no interior de
Portugal, foi apontada como um possivel padrdo de vulnerabilidade para niveis mais
elevados de sintomatologia depressiva.

Discussdo: Este estudo permitiu identificar padroes de vulnerabilidade de carac-
teristicas sociodemograficas para sintomatologia depressiva entre adultos e idosos
cognitivamente saudaveis (ndo deprimidos ou com sintomatologia depressiva ligeira)

na populac¢do portuguesa.

Introduction

Depression is the most frequent psychiatric disorder
in adults and older people and the large cause of disa-
bility worldwide, threatening both personal psychologi-
cal and physical characteristics, affecting the emotional
well-being and quality of life."?

Several studies establish a relationship between so-
ciodemographic characteristics and depression, addres-
sing depressed individuals as more likely to be older, of
the female gender, less educated, less integrated in the
community, of lower socioeconomic status, and with
fewer families ties.>*

Additionally, some evidence suggest that social sup-
port is higher among those who are younger, married
and of higher socioeconomic and employment status.
The risk of mistreatment and depression also seems to
be higher among people who are unemployed and de-
pendent of social support.®”

Moreover, depression has also been associated with
marital status, wherein adults who are single or divor-
ced tend to report higher levels of depressive sympto-
matology, than adults who are married or who live with

a family member.®'0

The relationship between less social integration and
depression as a risk factor for cognitive decline is well
established in literature.'''

A reduced social and leisure activity increases the
likelihood to have late-life depression, which works ad-
versely for a successful aging process. Additionally, de-
pression has several somatic consequences, such as the
increased risk for cardiovascular diseases, stroke, and
diabetes, probably due to a deregulation and frailty of
the biological mechanisms.

Given these comorbidities and functional disabilities,
and considering the evidence of depression as a negative
influence for successful aging, it is important to orientate
health policies and communities to this target, namely
with the implementation of screening programs to early
detection and better characterization of emotional di-
sorders, which is crucial and demanding.'>'¢

However, depression is still commonly underesti-
mated and undiagnosed, due to the tendency for older
people to minimize psychological symptomatology or
physiological related symptoms.'® The prevalence and
incidence of this psychiatric disorder vary according to
the differences in settings and cultures. In Portugal, the
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community-based study of Vaz-Serra and Firmino (1989)
reported significant depressive symptoms in 1 7% of the
general population.'”

In turn, the Epidemiological National Study on Mental
Health of Caldas de Almeida and Xavier (2013) highli-
ghted an annual prevalence rate of 6.8% for major de-
pression, with | 1.7%, 59% and 29.3% of the cases being
of mild, moderate and heightened severity, respectively.'®

Sousa and colleagues (2010) showed a prevalence of
42% of depression among older adults. Furthermore,
in our country, an association was established between
depression and the female gender, lower educational le-
vels, and the unmarried status.?°

In a sample of 2401 Portuguese community dwellings
adults and older adults, Oliveira-Brochado and collea-
gues classified, according to Beck Depression Inventory-
-1, 15% of the sample as with mild depression, 9% as
with moderate depression and 6% as severe depression
cases, and reported higher symptomatology in the fe-
male gender.?'

More recently, Gongalves-Pereira and colleagues
(2019) registered a prevalence rate of depression of
18% among older adults with ages above 65 years, ac-
cording to the EURO depressive symptoms scale.?>?

There are several methods to assess depressive
symptomatology according to sociodemographic va-
riables, medical history, and context. In Portugal, the
evaluation of depression in community dwellings adults
and older subjects has been made through three fra-
meworks: i) a psychological approach where depressive
and anxiety symptoms are assessed with scales as the
Geriatric Depression Scale (GDS long or short ver-
sions)?*% and the Geriatric Anxiety Inventory (GAl),?-%
respectively; ii) a neuropsychological approach where
the main interest is the subjective or objective impact
of depressive symptoms in global cognitive functioning
and in the main cognitive domains, using, for instan-
ce, the Subjective Memory Complaints (SMC),**3' the
Addenbrooke’s Cognitive Examination-revised (ACE-
-R),?632 the Mini-Mental State Examination (MMSE),33
or the Montreal Cognitive Assessment (MoCA)*>3; iii) a
clinical approach, within which is performed an integra-
tion of the psychological profile and several comorbidi-
ties and/or other diagnosed conditions.'

The present study aims to analyze the relationship be-
tween sociodemographic characteristics and depressive

symptomatology [according to the GDS-30 score] among

non-depressed to mildly-depressed cognitively healthy
adults and older individuals through a large Portuguese
community-based sample, stratified according to the main

sociodemographic variables of the general population.

Methods
Participants and Procedures

The investigation was carried out in a community-based
sample that is representative of the Portuguese population,
and which was used in a previous normative study publi-
shed by our research group.’” The participants, aged 25
years and older, were recruited at national health and so-
cial security services and resided in all geographic regions
Portugal (continental territory). The inclusion criteria con-
sidered in the initial subjects selection were the following:
(2) minimum age of 25 years; (b) being a native speaker of
Portuguese and having schooling in Portugal; (c) absence
of significant motor, visual or auditory deficits, all of which
may influence performance on tests. To ensure that parti-
cipants were cognitively healthy adults, the following ex-
clusion criteria were also defined: (1) evidence of loss of
autonomy in daily living activities; (2) history of alcoholism
or substance abuse; (3) relevant neurological or psychia-
tric diseases or chronic unstable systemic disorders that
impact cognition; (4) medication with a possible impact in
cognition (e.g., psychotropic or psycho-active drugs); (5)
GDS-30 total score = 21 (originally classified as “severe
depression”).* To confirm these general criteria, all sub-
jects were interviewed by a psychologist with a standard
questionnaire including a complete sociodemographic
characterization, an inventory of the current clinical health
status, and the collection of past habits and medical history.
For older subjects, this information was also confirmed by
a general practitioner, community center directors, and/or
an informant (an individual in co-habitation or a close rela-
tive). Subjects only responded to the GDS-30 if previously
“included” upon interview. Finally, for further inclusion in
the study, all subjects were required to display normal cog-
nitive performance on the assessment battery used in the
present study (see “Materials”), considering the Portugue-
se cut-off points.?-4

Each participant was assessed in a single session by
one of two psychologists’ experts in neuropsychological
assessment. This study was approved by the local ethics
committee and all participants gave written informed
consent prior to participation. For patients who were

not capable of providing informed consent, a legal re-



Sinapse® | Volume 21 | N.°1 | January-March 2021

presentative fulfilled this requirement on their behalf.
From the initial community-based sample of the 1187
subjects, 337 subjects (28.4 %) were excluded after the in-
terview (due to positive history of neurological or psychia-
tric disorder). The final sample comprised 850 cognitively
healthy adults that met all the inclusion criteria and whose
GDS-30 scores were 20 points or less. The stratification
according to sociodemographic variables confirmed that
this final sample was representative of the distribution ob-

served in the Portuguese population (Table 1).

Material

The battery for the evaluation of each participant
included the following instruments: (i) Complete a so-
ciodemographic questionnaire; (ii) Inventory of current
clinical health status; (iii) Inventory of past habits and
medical history; (iv) Irregular Word Reading Test (TeLPI:
Teste de Leitura de Palavras Irregulares);

(v) Mini-Mental State Examination (MMSE)?*’;

(vi) Montreal Cognitive Assessment (MoCA)*334;

(vii) Clinical Dementia Rating scale (CDR)3>3;

(viii) Subjective Memory Complaints scale (SMC)*4!;

(ix) Geriatric Depression Scale - 30 (GDS-30).303

The GDS-30 was the measure used in the present
investigation to assess depressive symptomatology.?3¢

This is a brief scale composed of 30 dichotomous
response questions designed to assess emotional and
behavioral symptoms of depression in adults and older
people (score range = [0 - 30 points]; 3 classifications:
normal/without clinically relevant depressive sympto-
matology [0 to 10 points], mild depression [I| to 20
points], severe depression [more than 21 points]). In
this study, we only targeted non-depressed to mildly-
-depressed subjects. Thus, individuals who scored 21

points or more were excluded.?*

Variable Definitions and Sample Stratification

To ensure the representativeness of the observed
distribution in the Portuguese population, the sample
of 850 subjects was stratified according to the following
sociodemographic variables: (a) age [3 age intervals: 25
—49 (“young adults”), 50 — 64 (“adults”), and = 65 (“el-
derly”)]; (b) gender [female/male]; (c) educational level
[4 educational levels, according to the number of school
years successfully completed in the Portuguese educa-

tional system: | — 4 (primary education), 5 — 9 (midd-

le school), 10 — 12 (high school), over 12 (university/
college); these categories correspond to the Portuguese
educational system]; (d) geographic region [according
to the NUTS-II classification, the Portuguese continen-
tal territory is divided into 5 geographic regions: North,
Centre, Lisbon, Alentejo, and Algarve]*%; (e) geographic
localization [2 geographic localizations were considered:
coast and inland]; (f) residence area [according to the
Types of Urban Areas, 3 categories were considered:
predominantly urban areas (PUA), moderately urban
areas (MUA), and predominantly rural areas (PRA)].#

In the present study, we further included the follo-
wing sociodemographic and health variables (which were
not criteria for sample stratification): (1) marital status
[classified as “single” (single, divorced or widowed sub-
jects) or “married” (married or cohabiting couples in a
civil union)]; (2) employment status [classified as “active”
(subjects with ongoing professional activities) or “inacti-

ve” (unemployed, retired, or domestic subjects)].

Statistical Analysis

All data analyses were conducted using the Statistical
Package for the Social Sciences, (SPSS, version 22.0).

Descriptive statistics were computed for all sociode-
mographic variables. Cronbach’s alpha coefficients and
the observed correlations (using the Pearson and Spe-
arman correlation coefficients) were also calculated.®

To investigate the significance of age (in years), edu-
cation (years of schooling successfully completed) and
other variables as influencing factors of the GDS-30 total
scores, simple and multiple linear regression (SLR; MLR)
analyses were performed, using the enter method, and
the coefficient of determination (R?) was considered as
an estimate of the effect size of the regression models.*
The differences in the GDS-30 total scores between
subgroups stratified according to sociodemographic
variables were examined using analysis of covariance
(ANCOVA), controlled for the covariates age and edu-
cational level. Partial eta squared (np?) was used as an

estimate of the effect size.*

Results
Sample Characteristics and Stratification

The total sample included 850 cognitively healthy
subjects (mean age = 57.34 = 15.20, age range = [25 -
91]; mean education = 7.89 * 4.56, education range =

[2 - 27]). Table 1 shows the detailed sociodemographic
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characterization of the sample, considering the stratifi-
cation variables as well as the other sociodemographic
variables considered in this study. The distribution of the
study sample by the several strata was comparable to

that observed in the target Portuguese population.

Psychometric Analyses
Regarding the internal consistency of the GDS-30,
the Cronbach’s alpha observed was 0.86 for the total

study sample. Analysis of the potential elimination of ite-
ms to increase internal consistency revealed that none
of the GDS-30 items should be excluded.

At the construct validity level, statistically significant corre-
lations were observed between each item and the GDS-30
total score (p < 0.01), ranging betweenr = 0.14and r = 0.70.

Correlation analyses revealed statistically significant
associations between the GDS-30 total scores and edu-
cation (r = -0.156, p < 0.001), gender (p = -0.229, p <

Table 1. Sociodemographic characterization and stratification of the study sample.

Levels Sample Portugal
n % n %
Sociodemographic stratification of sample
Age 25-49 226 26.6 -
50 - 64 310 36.5 -
= 65 314 36.9 -
Gender Female 491 57.8 3946 52.6
Male 359 42.2 3559 47 .4
Educational Level Primary 345 40.6 2426 36.6
Middle 251 29.5 2280 344
High 122 14.4 960 14.5
University 132 15.5 956 14.5
Geographic Region North 338 39.8 2722 36.0
Center 235 27.6 1794 24.0
Lisbon 201 23.6 2091 28.0
Alentejo 53 6.2 577 8.0
Algarve 23 2.7 321 4.0
Geographic Localization | Coast 724 85.2 6379 85.0
Inland 126 14.8 1126 15.0
Residence Area PUA 582 68.5 5103 68.0
MUA 140 16.5 1200 16.0
PRA 128 15.1 1200 16.0
Others Sociodemographic Variables
Marital Status Married 633 74.5 -
Single 217 25.5 -
Employment Status Active 414 48.7 -
Inactive 436 51.3 -

PUA = predominantly urban areas; MUA = moderately urban areas; PRA = predominantly rural areas.

Note: The values (n) of the Portuguese population are expressed in thousands and represent the data of the resident popu-
lation in continental Portugal aged over 24 years (Instituto Nacional de Estatistica, 2010).
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0.001) and employment status (p = 0.151, p < 0.001),  educational level (F (1,797) = 19.883, p < 0.001), gender
but not between GDS-30 total scores and age (r = 0.056,  (F (1,797) = 48.233, p < 0.001) and employment status
p = 0.114). Linear regression models were computed to  (F (1,797) = 16.712, p < 0.001) explained, respectively,
examine the contributions of these variables on the GDS-  2.4%, 5.7% and 2.1% of the total variance on GDS-30
30 scores. While a model including age did not reach  scores. A MLR model including all three predictors re-
statistical significance (p > 0.05), linear models including  vealed to be significant (F (3,795) = 25.738, p < 0.001)

Table 2. Analysis of group differences on the GDS scores while controlling for the effect of covariates (age and education)
and estimation of the effect sizes.

Variables MGinD F (ANCOVA) Effect Size
Age
25-49 6.54 £ 5.57
50 - 64 7.31 % 5.40 F oeu = 0178, p =0.837 2 Nl oo
= 65 7.21 £5.17
Gender
Female 8.15 = 5.66 ;

_ Medium
Male 5.55 = 4.55 g = 51:990, p <0.001 np? = 0.061
Educational Level
Primary 7.47 £5.39
Middle 7.53 525

_ _ Small
High 7.36 =554 Fleny = 2014, p=0.091 np?=0.010
University 4.98 £4.93
Geographic Region
A. North 7.13 +£5.40
B. Center 7.01 £5.37
C. Lisbon 7.39 + 5.49 F wem = 2.014, p = 0.091 anSLnSHCHO
D. Alentejo 6.19 +4.38
E. Algarve 6.00 = 5.89
Geographic Localization
Coast 6.90 +5.30 Small
Inland 8.01 %575 Fama = 3948, p = 0047 np? = 0.005
Residence Area
PUA 6.86 £5.27
MUA 6.96 £ 5.02 F pasy = 0.998, p = 0.369 npzsrguom
PRA 7.98 £ 6.00
Marital Status
Married 6.99 +5.25 Null
Single 7.9 +574 Foow =2199.p=0139 np? = 0.003
Employment Status
Active 6.29 £5.17

- Small
Inactive 7.83 + 5.46 Fsa = 15:593,p < 0.001 np? =0.019

PUA = predominantly urban areas; MUA = moderately urban areas; PRA = predominantly rural areas; M: mean; SD: stand-
ard deviation; F: analysis of covariance (ANCOVA) values; np?: partial eta squared values.

Note: According to Cohen (1988), np? values of 0.01, 0.06 and 0.14 are considered small, medium and large effect sizes,
respectively.
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and explained 8.9% of the GDS-30 variance. Of the three
predictors, gender was the most relevant (3 = -0.235, t
= -6.879, p < 0.001), followed by educational level (B =
-0.140, t = -3.931, p <0.001) and employment status (B
=0.73,t = 2.036, p = 0.042).

Group Differences

The total study sample exhibited a mean GDS-30
global score of 7.06 points (SD = 5.37). Analysis of the
sociodemographic subgroup differences on the GDS-30
total scores (controlled for the effect of age and educa-
tion), and respective effect sizes, are presented in Table
2. With effect sizes ranging from small to medium, the
GDS-30 total scores significantly differed across gender
(female or male), educational level (primary, middle,
high or university), geographic localization (coast or in-

land) and employment status (active or inactive).

Discussion

In the present study, we conducted a systematic
analysis of the relationship between a large set of socio-
demographic characteristics and the depressive sympto-
matology of non-depressed to mildly-depressed cogniti-
vely healthy adults and older dwellings. For this purpose,
we used a large Portuguese community-based sample,
stratified according to the main sociodemographic varia-
bles of the population (age, gender, educational level, ge-
ographic region, geographic localization, and residence
area). Since we intended to ensure a better equivalence
between the study sample and the target population (to
increase the confidence in the conclusions drawn), the
distribution our group by these several sociodemogra-
phic strata was similar to that verified in the Portuguese
population. Therefore, the study group can be conside-
red as representative of our population.

Gender was the sociodemographic variable that
revealed best predictive value (8 = -0.235) of, as well
as a more marked effect size on the GDS-30 total sco-
res (np? = 0.061), followed by educational level (8 =
-0.140; np? = 0.027) and employment status (3 = 0.73,
np? = 0.019). This set of three variables revealed to be
the most significant contributors to the explanation of
the depressive symptomatology among non-depressed
to mildly-depressed cognitively healthy adults and older
individuals. The present results suggest that women
with lower educational levels and an inactive employ-

ment status are the ones who reveal severer depressive

symptomatology. This evidence supports previous stu-
dies with similar results, that report higher levels of mild
depressive symptomatology among not only women,?
but less educated women.>*

Conversely, age seems to not be associated with
depressive symptoms. Indeed, it revealed to be a non-
-significant predictor of GDS-30 scores, and it did not
have a significant effect on depressive symptomatology
— no significant correlations were found between age
and GDS nor differences in GDS-30 total scores were
detected across the age groups. Although such results
seem to contradict literature evidence that support a hi-
gher depression symptomatology among older people,
they are in line with findings reported by Gongalves-
-Pereira and colleagues (2019) that state the prevalence
of depression as not age-dependent, according to three
different diagnostic criteria.”> However, the relationship
between age and symptoms of depression seems to not
be completely established, as some studies suggest a ne-
gative relationship between age and depressive sympto-
matology when all risk factors are statistically control-
led, despite the duration of depressive episodes being
longer in older than younger individuals.*4

Future studies should consider more comprehensive
age groups as well as to extend the assessment methods
for depressive symptoms in order to withdraw steadier
conclusions regarding this topic. Similarly, our results did
not corroborate the tendency observed in previous stu-
dies of a higher prevalence of symptomatology among
unmarried individuals. In fact, in the present study, mari-
tal status was not significantly associated with the GDS-
30 total scores, and we did not find any significant effect
of this variable in depressive symptomatology.®'°

In turn, investigation of geographical variables within
a national context is complex. At the same time, inter-
national inter-studies comparisons are meaningless due
to the specificities of territories and populations.*’ To the
best of our knowledge, there are no previous Portuguese
studies where the influence of geographical variables on
depressive symptoms had been evaluated, and therefore,
these variables were included in the current study assu-
ming an exploratory nature. Despite the geographic loca-
lization not sharing a significant correlation with depres-
sion symptoms, the results found regarding differences
between groups reveal a statistically significant difference
between subjects living in the coastal areas compared to

subjects from inland areas, with a tendency for residents
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in the coastal areas to exhibit less depressive symptoma-
tology. Further analysis included the Geographic Regions
according to NUTS-II and Residence areas (predomi-
nantly urban or rural areas). Overall, the results did not
reveal statistical significance, except a low mean GDS-30
score in southern regions (Alentejo and Algarve). These
results seem to contradict previous evidence of a higher
prevalence rates of depression in rural area, according to
the EURO-D diagnostic criteria.??

A potential limitation of the present study may arise
from the administration of the GDS-30 not only to ol-
der, but also to young adults, given this instrument was
originally developed to assess depressive symptomato-
logy among adults and older adults. However, the direct
comparison between GDS-30 scores showed up as the
better suited method to allow a cross-sectional analysis
between the age groups included in the present study,
since it guaranteed data comparability. In addition, the
psychometric results obtained in the present study point
to the usefulness and validity of administrating the GDS-
30 in other age groups besides the one for which this
instrument was originally designed (elderly individuals).
Additionally, our findings should be interpreted in the
stringent context of the targeted population - non-de-
pressed-to-mildly-depressed cognitively healthy indivi-
duals - and they should not be generalized to individuals
with diagnosed clinical conditions. Further studies consi-
dering clinical groups with an operationalized psychiatric
diagnosis will be essential to corroborate the presen-
ted findings, a framework unfeasible in the current stu-
dy considering the national community context of this
investigation. Furthermore, subsequent studies would
benefit from a more extensive characterization of the
severity of depressive symptoms with the inclusion of

more specific and descriptive instruments.

Conclusion

The current study allowed the identification of the
sociodemographic characteristics that more likely are
related to depressive symptomatology among non-de-
pressed to mildly-depressed cognitively healthy adults
and older adults. Results highlight the association of
features female gender, low educational level, inactive
employment status, and residence in inland geographic
localization as a vulnerable pattern for higher depressive

symptomatology in the Portuguese population. B
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Abstract

Leptomeningeal carcinomatosis is a rare complication of several types of cancer.
There are many possible clinical features, and the diagnosis is made with brain imag-
ing and cytological analysis of cerebrospinal fluid. Treatment is widely debated and,
concerning overall survival, there does not seem to exist a treatment option which is
definitely superior. The present work describes the case of a 53-year-old man diag-
nosed with leptomeningeal carcinomatosis secondary to lung adenocarcinoma, who
was treated with whole brain radiation therapy and, upon relapse, with intrathecal
chemotherapy, showing both an above-average overall survival and a high perfor-
mance status.

Resumo

A carcinomatose leptomeningea é uma complicagdo rara de alguns tipos de neo-
plasia. As manifestacdes clinicas possiveis sdo varias, sendo o diagnéstico feito por
meios imagiolégicos e andélise citolégica do liquido cefalorraquidiano. O tratamento
€ um motivo de debate, pois ndo parece existir uma opgao de tratamento que seja
claramente superior, no que toca a sobrevida. Este estudo de caso descreve o caso
de um homem de 53 anos diagnosticado com carcinomatose leptomeningea secun-
déria a adenocarcinoma do pulméo, que foi tratado com radioterapia holocraniana
e, aquando da recidiva, quimioterapia intratecal, revelando tanto uma sobrevida
como um estado funcional acima da média.
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Introduction

The central nervous system is a possible site where
distant spread occurs for certain types of cancer. Lep-
tomeningeal metastasis are a rare complication, albeit
with a rising incidence and a bad prognosis.' The increas-
ing incidence can be explained by a number of factors,
such as improvement in systemic control of the primary
cancer, which leads to improved survival, improvements
in imaging and diagnostic accuracy and also the use of
chemotherapeutic agents that do not cross the blood-
brain barrier.? The most frequently associated solid
cancers are, in descending order of frequency, breast
adenocarcinoma, lung adenocarcinoma and malignant
melanoma. However, leukemia and lymphoma are the
most frequent causes of leptomeningeal metastasis.'

The clinical manifestations of meningeal involvement
are varied, and they are caused by an increase in intrac-
ranial pressure (ICP), infiltration or compression of the
brain parenchyma, disruption of the blood-brain barrier,
among others.®> Of note, one of the signs of increased
ICP is the presence of plateau wave phenomena, which
are acute elevations of ICP which translate clinically
into paroxysmal neurological symptoms triggered by
postural changes.* Other characteristic symptoms and
signs of meningeal involvement include headache, gait
disorders (apraxia or ataxia), cognitive impairment, loss
of consciousness (usually due to seizures), cranial nerve
dysfunction or spinal nerve root compromise.’

Before magnetic resonance imaging (MRI), the gold
standard for the diagnosis of leptomeningeal carcinoma-
tosis was cerebrospinal fluid (CSF) cytology.® Although it
is still important and required for a confirmed diagnosis,
MRI has become fundamental.® Moreover, the combina-
tion of clinical features and suggestive imaging features is
sufficient for a probable diagnosis, even with a negative
CSF cytology.” However, the use of MRI has no prog-
nostic impact, and a positive CSF cytology is sufficient
for diagnosis even with a normal MRI.*>¢ In rare cases,
| 8F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography
(FDG-PET) can be useful for the diagnosis.®

Leptomeningeal metastasis can be classified into two
types: type |, in case the diagnosis is confirmed by posi-
tive CSF cytology or biopsy; type 2, in case the diagnosis
is made using only clinical and imaging features.®

There is a wide therapeutic arsenal for the treatment
of this condition, including optimization of the treat-

ment of the primary cancer, whole brain radiation ther-

apy (WBRT) or focal radiation therapy and intrathecal
chemotherapy (ITC).” The efficacy of these treatments
is controversial, and there exists data which supports
the preferential use of several of these options.”'® How-
ever, the role of WBRT is becoming less important."
EANO-ESMO guidelines recommend patient stratifica-
tion and therapeutic decision according to prognosis,
the type of meningeal metastasis, the presence of ac-
tive cerebral metastasis and the status of the primary
cancer; however, the level of evidence for therapeutic
recommendations is low and the therapeutic decision
must always be individually tailored."

Life expectancy after the diagnosis of leptomeningeal
metastasis depends on the primary cancer. The median
overall survival of non-small cell lung cancer leptomenin-
geal metastasis is 3 to 8.7 months.’

This report describes a csase of leptomeningeal car-
cinomatosis secondary to lung adenocarcinoma, treated
successfully with WBRT and, upon relapse, ITC.

Case Report

In September 2019, a 53-year-old male went to
the ED of Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil complaining of severe holocranial
headache, which woke the patient up from sleep, loss
of visual acuity, scintillating scotomata and loss of bal-
ance, with a |-week evolution period. There were no
significant findings on neurological examination. He un-
derwent a head computerized tomography (CT) scan,
which showed nonacute ischemic lesions in the poste-
rior fossa, which would not explain the clinical picture.
However, the previous records of the patient showed a
CT scan from 2010, which did not show these findings.
There was also a slight supratentorial ventriculomegaly
in relation to this previous exam.

The patient had a history of adenocarcinoma of the
lower lobe of the right lung, which was diagnosed in
December 2010 by transthoracic biopsy (cT3NOMO),
and he underwent lobectomy in January 2011, leading
to the definitive diagnosis of mixed adenocarcinoma (in-
vasive adenocarcinoma with areas of bronchioloalveolar
adenocarcinoma), pT3N2MO0. Genetic analysis revealed
an insertion in exon 20 of the EGFR gene (a mutation
which confers resistance to tyrosine kinase inhibitors)
and wild-type ALK and PDLI genes. Adjuvant chemora-
diotherapy was given, with carboplatin and paclitaxel
until May 2011, and at this point a state of complete
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remission had been achieved.

In December 2016, in a follow-up appointment, the
patient complained of sciatic pain and paresthesia along
the right lower member, and a bony metastasis was
suspected in L5, which was confirmed in January 2017
by biopsy of the lesion shown in a CT scan. The biopsy
showed a histological and genetic profile compatible
with a metastasis of lung adenocarcinoma. The patient
underwent single-dose external radiation therapy in
March 2017, with complete response, which was docu-
mented in a positron emission tomography (PET) scan
at two times: March 2017 and January 2018.

In July 2018, an increase in the number of pulmonary
nodules in the left superior lobe was documented, as
well as the appearance of de novo bilateral micronod-
ules, which raised suspicion for progression of the neo-
plastic process. This motivated hospital admission for
treatment with cisplatin and pemetrexed, with radio-
logically documented improvement.

In May 2019, a lumbar spine CT scan revealed a pro-
gression of the metastatic lesion of L5, with a patho-
logic fracture and compromise of the root of the right
S| nerve. Therefore, the patient underwent a second
round of single-dose 20 Gy external radiation therapy,
with clinical improvement.

Following the described episode from September
2019, we admitted the patient to the ward, and he un-
derwent a head MRI, which showed aspects suggestive
of leptomeningeal dissemination of the primary cancer,
namely an effacement of the cerebral gyri in the left
frontoparietal convexity, with FLAIR hyperintensity in
the sulci (Fig. 1). Lumbar punctures were performed
and 10 mL of CSF were collected, and on the second
attempt, neoplastic cells positive for TTF-1 were found
on cytological analysis (Fig. 2). Given the genetic pro-
file, which excluded the patient from receiving targeted
therapy, he underwent WBRT (30 Gy) and was treated
with dexamethasone, and the follow-up MRI in Febru-
ary 2020 did not reveal aspects of meningeal disease.

In follow-up appointments, the patient complained
of worsening of symptoms in May 2020, with sudden
onset lipothymia upon standing up and visual distur-
bances in the right hemifields, which raised suspicion for
plateau wave phenomena. On fundoscopy, there was
slight bilateral papilledema. Given the apparent progres-
sion of the meningeal disease, the patient was started

on acetazolamide and underwent head and neuroaxis

Figure 1. FLAIR imaging showing slight hyperintensity of
the left hemisphere frontal sulci.

Figure 2. CSF immunohistochemistry with TTF1-positive
cells.

MRI, to document the progression of the disease, and
a cisternography with 99m Tc-DTPA to identify pos-
sible blockages in CSF circulation and verify eligibility
for intrathecal chemotherapy. The MRI showed once
again signs of leptomeningeal involvement, with some
gadolinium-enhancing areas and FLAIR hyperintensities,
as well as a slight ventriculomegaly. The cisternography
showed normal CSF circulation. The lumbar puncture
previous to this exam showed an opening pressure of
15.5 cmH20, a protein concentration of 67 mg/dL and
no neoplastic cells on cytology. The neurological exam
upon admission showed slight impairment of episodic
memory, partial bilateral loss of visual acuity, bilateral
papilledema and hemorrhages around the optic disc,

more intense in the right eye. The patient also had a
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mild ataxic gait. We treated the patient with 30 mg of
intrathecal cytarabine, twice per week for one month.
After treatment, there was clinical improvement, with
lowering of headache intensity and frequency of plateau
wave phenomena. The patient was discharged and a
treatment plan of continuation of intrathecal chemo-
therapy was devised. In September 2020, the patient
had a survival time of 12 months since the diagnosis of
leptomeningeal carcinomatosis and a Karnofsky perfor-

mance scale of 80.

Discussion

Leptomeningeal carcinomatosis is still a disease with
a bad prognosis. Although rare, the incidence is grow-
ing. Normally it has a very aggressive clinical course
but some patients have a more insidious progression,
such as our patient. A high level of suspicion is needed
in symptomatic cancer patients, and as our case clearly
shows there is opportunity for meaningful therapeutic
interventions. As such, the recognition of this clinical
entity is fundamental. The studies that were conducted
regarding treatment are not consensual in which is the
best therapeutic option for every situation, and more

research is necessary in this area. B
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Resumo

A sindrome de encefalopatia posterior reversivel caracteriza-se por uma combina-
¢do de encefalopatia, alteragdes do estado de consciéncia, crises epilépticas, altera-
¢Oes visuais, cefaleia e/ou sinais focais. Dada a heterogeneidade clinico-imagiolégica,
ndo ha critérios de diagndstico estabelecidos.

Apresentamos dois casos clinicos ilustrativos da sua heterogeneidade clinica e
progndstica: o primeiro caracterizado por cefaleia, encefalopatia, alteragdes visuais
e descargas epileptiformes no EEG, com recuperagdo completa; e o segundo carac-
terizado por cefaleia, encefalopatia, sinais focais e episddios adicionais de alteragdo
transitéria do estado de consciéncia, sem alteracdes electroencefalogréaficas, com
sequelas e alteragdes imagioldgicas permanentes. Em ambos os casos a tomografia
computorizada cranio-encefélica tinha alteracdes sugestivas, mas foi necesséria inves-
tigacao adicional para excluir diagndsticos alternativos.

Esta sindrome pode surgir na pratica clinica em mdultiplos contextos, sendo essen-
cial a familiarizagdo com esta entidade para o reconhecimento e instituicdo de tera-
péutica precocemente, para melhorar o prognéstico destes doentes.

Abstract

The posterior reversible encephalopathy syndrome is characterized by a combina-
tion of encephalopathy, altered mental status, epileptic seizures, visual disturbances,
headache and / or focal neurologic signs. Given the clinical and imagiological hetero-
geneity, there are no established diagnostic criteria.

We describe two clinical cases that illustrate the clinical and prognostic heteroge-
neity: the first is characterized by headache, encephalopathy, visual disturbances and
epileptiform discharges in the EEG, with complete recovery; and the second is charac-
terized by headache, encephalopathy, focal neurologic signs and self-limited episodes
of altered mental status with no EEG changes, with permanent imagiological and clini-
cal sequelae. In both patients the head computed tomography had suggestive signs
and further investigation excluded alternative diagnosis.

This syndrome can present in multiple clinical contexts. Being familiar with this entity
is essential to recognize it and treat it early, improving the outcome in these patients.
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Introducao

Uma sindrome reversivel de leucoencefalopatia carac-
terizada por edema subcortical foi descrita pela primeira
vez em 1996, numa série de 15 doentes.' Desde entao,
varios novos casos com variagoes clinicas e imagioldgicas
foram surgindo, levando a concepcao actual da sindrome
de encefalopatia posterior reversivel (PRES).

Caracteriza-se por combinagdes de encefalopatia,
alteragées do estado de consciéncia, crises epilépticas,
alteracoes visuais, cefaleia e sinais focais, com evolucao
aguda/subaguda.’® A heterogeneidade clinica niao per-
mite critérios de diagnéstico uniformes.23*

Apresentamos dois casos ilustrativos da variabilidade
clinica desta sindrome, seguindo-se uma discussao su-
maria a luz do que sabemos sobre esta entidade.

Caso 1

Mulher de 28 anos, com antecedentes de asma e
meningite aos 2 anos de idade com hipoacusia sequelar,
sem medicagao crénica.

Vitima de acidente de viacdo com politraumatismo
grave incluindo multiplas fracturas ésseas e lesao renal,
havendo traumatismo craniano sem lesdes documen-
tadas em tomografia computorizada cranio-encefalica
(TC-CE) e cervical.

Um més apds o acidente inicia cefaleia progressiva-
mente mais intensa, com nauseas e vémitos associados.
Recorreu ao servico de urgéncia apés 48 horas, com
queixas de perda de acuidade visual, apresentando
156/102 mmHg de tensao arterial.

Apresentava-se confusa, com acuidade visual dimi-
nuida, hemianopsia homénima direita, ataxia optica e
simultagnosia (sindrome de Balint incompleta), e nistag-
mo horizonto-rotatério na levoversao e na supraversao
com fase rapida na direccao do olhar.

Realizou TC-CE (Fig. 1) e RM-E (Fig. 2), compa-
tiveis com PRES. A angioTC excluiu trombose venosa
cerebral. O EEG no inicio do internamento mostrou
descargas periddicas lateralizadas (LPD) (Fig. 3). A pe-
rimetria mostrou areas de defeito no quadrante inferior
direito, bilaterais.

Com controlo tensional, houve melhoria clinica,
electroencefalografica e campimétrica completa duran-
te o internamento. Nao foram identificadas causas de
hipertensao secundaria. Sete meses depois mantinha-se
neurologicamente bem, repetindo RM-E que mostrou

completa resolucao das alteracoes (Fig. 2).

Figura 1. TC crénio-encefalica mostra hipodensidades oc-
cipitais e parietais posteriores, bilaterais, com ligeiro efeito
de massa local e com hemorragia sulcal parietal associada.

Figura 2. RM enceflica inicial mostra lesGes hiperintensas
em T2/FLAIR occipitais posteriores, bilaterais, com maior ex-
pressao a direita (A-D). Estas leses ndo apresentam restricao
a difusdo (E-F) e s3o maioritariamente isointensas em T1 (G),
uma delas com reforgo apds Gd (H). A RM apds 7 meses
mostra quase total resolugéo das lesdes em T2/FLAIR (I-L).
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Figura 3. EEG de rotina, montagem bipolar longitudinal,
com descargas periddicas lateralizadas (LPD) occipitais
esquerdas, mais evidentes em T5-O1.

Caso 2
Mulher de 51 anos, com antecedentes de acidente

de viacdo de alto impacto aos 35 anos e de sindrome
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depressiva medicada com sertralina 50 mg/dia.

Apresentou-se com queixas com | més de evolucao

de cefaleia progressivamente mais intensa, holocraniana,

Figura 4. TC cranio-encefélica da admissao mostra
hipodensidades occipitais bilaterais, parietal posterior es-
querda e do hemisfério cerebeloso esquerdo, com hemor-
ragia sulcal parietal associada. A hidrocefalia evidente néo
mostrava sinais de atividade, tendo sido posteriormente
demonstrado por RM com estudo da dindmica do LCR que
se tratava de processo compensado, crénico.

Figura 5. A RM encefélica da admissdo mostra zonas de
hipersinal T2/FLAIR em topografia cerebelosa e occipital
bilateral e parietal posterior esquerda (A-D), com sinal
predominantemente hipointenso em T1 (E-F). Em DWI tém
predominantemente hipossinal, compativel com edema
vasogénico, havendo &reas de hipersinal traduzindo edema
citotdxico (G-H). As lesGes apresentam reforco homogéneo
com Gd (I-K). Na lesao parieto-occipital destaca-se ainda
hipossinal na sequénica de susceptibilidade magnética
traduzindo hemorragia intralesional (L). Apds 9 meses
Eersistem lesdes hipointensas em T1 e T2/FLAIR com halo
iperintenso em T2/FLAIR, sequelares (M-P).

pulsatil, sem agravamento postural ou com esforcos, sem
nauseas ou vomitos, acompanhadas de alteracées de vi-
sdo — visao turva e defeito de campo a direita. No inicio
do quadro apresentou episédio confusional autolimitado
em que fazia perguntas inapropriadas e repetitivas. No dia
em que foi observada teve episédio em que ficou pouco
reactiva a estimulos, sem referéncia a movimentos invo-
luntarios, encontrando-se prostrada e nauseada quando
chegou ao hospital. Referia multiplas medicoes tensionais
na ordem dos 240/120 mmHg, na farmacia.

A observacdo destaca-se nistagmo de fase rapida
para a esquerda na levoversao, quadrantanopsia homo-
nima inferior esquerda, tremor intencional no hemicor-
po esquerdo e reflexo cutaneo-plantar extensor a direi-
ta. Sem outros sinais focais.

Realizou TC-CE (Fig. 4) e ressonancia magnética
(RM) (Fig. 5) sugestivas do diagnéstico de PRES. A an-
gioTC e o EEG nao tinham alteracoes.

Durante o internamento, apds controlo tensional,
verificou-se melhoria das alteragdes visuais e da cefaleia,
persistindo o defeito de campo e os sinais cerebelosos.
Repetiu RM apds 9 meses, mostrando lesées sequelares
nas localizagbes onde previamente se identificavam fo-

cos hemorragicos e areas de restricao a difusao (Fig. 5).

Discussao

Esta sindrome surge em contexto de disfuncao vas-
cular e consequente edema vasogénico, mas a causa é
atribuida a duas teorias concorrentes: alteragoes tensio-
nais com TA média acima do limite de autorregulacao
cerebral versus disfuncao endotelial consequente de to-
xicidade sistémica.?3¢? Ambas as teorias explicam ape-
nas parte dos casos, sugerindo que ambas identificam
factores que, isoladamente ou em conjunto, podem le-
var a mesma sintomatologia.® Nao existe uma clara cor-
relagao entre expressao clinica e factores desencadean-
tes especificos.2 No caso |, identificou-se um aumento
tensional muito abaixo do limite habitual de autorregula-
¢ao cerebral, e um acidente com politraumatismo cerca
de um més antes do inicio dos sintomas — uma causa
francamente atipica para o quadro. O caso 2 é mais ti-
pico, em contexto de hipertensao arterial (HTA) nao
medicada e com picos tensionais frequentes.

As manifestacdes incluem cefaleia e encefalopatia
(presentes em ambos os casos). No caso |, a apresenta-
cao incluiu também defeito campimétrico, sindrome de

Balint (sinais focais) e perda de subjectiva de acuidade
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visual (alteracao oftalmolégica, também referida no caso
2). As alteragoes oftalmoldgicas, dificeis de enquadrar na
apresentacao clinico-imagioldgica habitual, apresentam-
-se numa minoria dos doentes e habitualmente sao re-
versiveis, a semelhanca dos restantes sintomas.'® O EEG
mostrou a presenca de LPD, encontradas em mais de
metade dos doentes criticos com este diagnéstico e as-
sociadas a pior prognéstico,'' mas que podem também
ter um curso benigno como este caso mostrou.

Os exames de imagem ajudam na exclusdo de diag-
ndsticos alternativos e apresentam caracteristicas tipi-
cas, compativeis com edema vasogénico. Este pode ser
visualizado em TC, mas a RM-E é mais sensivel.®'2 Estiao
descritos trés padrdes principais: lesdes parieto-occi-
pitais (o mais frequente), lesdes hemisféricas nos terri-
térios de barragem e lesbes frontais sulcais superiores,
normalmente bilaterais.®*'>'> Outras localizagdes sio
possiveis, especialmente em associagao os padroes co-
muns.3'2* O caso 2 apresentado é exemplificativo das
complicagdes que podem ser reveladas pela RM, como
areas de edema citotdxico intralesionais com restricao a
difusdo (| 1%-30%) ou hemorragia intracraniana (10%-
65%).8.!31 Estas 4reas, ao contréario das tipicas de ede-
ma vasogénico, representam lesdes que frequentemen-
te sdo irreversiveis.®'>'* No caso descrito, as alteracdes
hemorragicas e na difusdo condicionaram alteracbes
sequelares clinico-imagioldgicas, cujo valor preditivo ja
havia sido sugerido por ensaios prévios.'®

Esta entidade nao tem tratamento dirigido, sendo a
abordagem direccionada aos factores predisponentes e
as complicagdes.*%7 As recomendagdes sugerem con-
trolo tensional rigoroso, uso de farmacos antiepilépticos
para controlo de crises, remogao dos factores causais
quando possivel e correcgdo de alteracdes metabdlicas
que possam complicar o quadro.>*’ Com tratamento
célere e adequado, a PRES tem bom prognéstico e é
habitualmente rdpida e completamente reversivel.*’
Nos dois casos que apresentamos o progndstico foi glo-
balmente favoravel, diferindo nas sequelas — o caso | é
exemplo da verdadeira “encefalopatia posterior rever-

|n

sivel”, enquanto que no caso 2 apenas parte das altera-

coes reverteram.

Conclusao
Esta sindrome neuroldgica pode surgir em varios con-
textos — nos casos apresentados sem qualquer dos fac-

tores de risco habituais previamente diagnosticados —,

sendo encontrada na pratica de varias especialidades e
estando provavelmente muito subdiagnosticada. A fami-
liarizacao com esta entidade permitira o reconhecimento
e instituicdo de terapéutica precocemente, com o objec-
tivo de melhorar o prognéstico destes doentes. B
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Abstract

Chordoid glioma is a grade Il (World Health Organization) rare type of brain tumor,
frequently arising within the anterior part of third ventricle and/or suprasellar region,
which can cause symptoms from obstructive hydrocephalus, local compression (as hy-
pothalamic disfunction) or intracranial hypertension.

We report an incidental case of 57-years-old woman, scheduled to a neurosurgery
appointment due to an infundibular tumor, found on requested image after presenting
unusual headaches and facial paresthesia. The tumor was totally resected by micro-
surgery via right pterional/trans-lamina terminalis approach without any postoperative
morbidity. Histological analysis confirmed the unexpected chordoid glioma diagnosis.

Chordoid glioma of the third ventricle is a rare tumor, which ideal treatment is sur-
gical gross-total tumor removal. However, as it can carry a high risk of postoperative
complications due to its location, one should make a careful and well-planed treat-
ment decision on any case, especially in incidental and/or oligosymptomatic ones.

Resumo

O glioma corddide é um tumor cerebral de grau |l (Organizagdo Mundial da Saude),
normalmente localizado no terceiro ventriculo, podendo causar sintomatologia de hi-
drocefalia obstrutiva, compressao local ou hipertensao intracraniana.

Apresentamos um caso incidental de uma mulher de 57 anos, com o diagnédstico
imagioldgico sugestivo de tumor infundibular, exame realizado no contexto de cefa-
leias incomuns e parestesias faciais recentes. Foi proposta a cirurgia e o tumor foi res-
secado totalmente por cirurgia transcraniana com abordagem pterional direita, sem
qualquer morbilidade pés-operatdria. A anélise histolégica confirmou um diagnéstico
pouco esperado.

O glioma corddide do terceiro ventriculo € um tumor raro, cujo tratamento ideal é
a exérese cirlrgica total. Apesar de ter um comportamento benigno, pode acarretar
um alto risco de complicacbes pds-operatdrias devido a sua localizagéo, pelo que a
decisdo de tratamento deve ser tomada de forma cuidadosa, principalmente nos ca-
sos incidentais e/ou oligossintomaticos.
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Introduction

Chordoid glioma is a grade Il (World Health Or-
ganization) rare type of brain tumor, frequently arising
within the anterior part of third ventricle and suprasellar
region, which clinical, radiological and pathological fea-
tures are usually pleomorphic and can mimic other (and
more common) type of lesions.'

Case Report

We report an incidental case of 57-years-old woman,
scheduled to a neurosurgery appointment after present-
ing recent unusual headaches and facial paresthesia. She
brought an magnetic resonance imaging (MRI) showing
an infundibular well-circumscribed mass (Fig. 1) and
normal endocrinological pituitary function analysis. The
tumor was apparently totally resected by microsurgery
via right pterional / trans-lamina terminalis approach

without any postoperative morbidity. She was release

from our department 5 days after surgery.

€

Figure 1. Pre-operative MRI.

a) T1 axial showing an isointense tumor, as well on T2 (b) and no water
diffusion (c). After gadolinium the tumor was highly and homogenous
hyperintense (d, e, ).

The resected specimen consisted in fragments of a
partly well-defined neoplasm, composed of cells with a
regular nucleus and vast, eosinophilic cytoplasm, organ-
ized in cords and trabeculae within a myxoid stroma.
There was a moderate lymphoid infiltrate, generally
perivascular, with germinal centers, some plasmocytes
with Russel bodies and areas of fibrosis. No mitosis or
necrosis was observed. Immunohistochemical profile
consisted in positivity for: GFAP, CD34, TTFI; doubtful
S100 and EMA; negativity for AEIAE3 and IDHI. Ki67
was less than 3%. All supported the unexpected chor-
doid glioma diagnosis (Fig. 2).

Figure 2. Pathology analysis.

Pathology analysis showed a), b) (both in 100x) and c) (400x) fragments of
a partly well-defined neoplasm, composed of cells with a regular nucleus
and vast, eosinophilic cytoplasm, organized in cords and trabeculae
within a myxoid stroma. There was a moderate lymphoid infiltrate, gener-
ally perivascular, with germinal centers, some plasmocytes with Russel
bodies and areas of fibrosis. Immunohistochemical profile consisted in
positivity for: GFAP (d) and TTF1 (c). Ki6é7 was less than 3% (f).

Postoperative MRI (Fig. 3) showed no tumor and the

patient remains clinically silent and recovered.

Figure 3. Postoperative MRl - SAG and CORONAL T1 +
gadolinium showed no tumor or complications.

Brief Review of the Literature and Discussion
Chordoid glioma (CG) is a rare type of brain tumor, fre-
quently arising within the third ventricle, originally described
as a distinct meningioma variant by Wanschitz et al in 19952,
and, in 1998, as a “third ventricle chordoid glioma” by Brat
et al.* However, only in the 2000 version of World Health
Organization (WHO) classification of tumors of the central
nervous system it was categorized as a novel grade Il tumor
entity named “chordoid glioma of the third ventricle”.*

Its histogenesis remains uncertain and the current hy-
potheses states a glial origin from the ependymal cells of
the lamina terminalis and/or from the multipotent stem
cell of Rathke’s pouch.' It seems that, to date, less than
100 cases of chordoid glioma have been reported, only
three cases outside the third ventricle.'

The clinical picture can vary from being completely
asymptomatic to space-occupying general and/or local

effect symptoms as headache, visual changes, memory
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deficits, endocrinal disturbances (due to hypothalamic dis-
function)® or obstructive hydrocephalus symptoms, namely
headache, nausea, vomiting, and ataxia.'®

Enhanced brain MRl is the standard diagnostic imaging
which usually shows a well-circumscribed, round or oval
lesion, iso or hypointense in T| and slight hyperintense
in T2-weighted sequences. After gadolinium injections,
they can present strong homogenous enhancement or
heterogeneously due to cysts, necrosis or even rarer
calcifications.'* Diffusion-weighted image (DWI) fre-
quently shows no diffusion restriction and spectroscopy
(MRS) elevated choline and reduce N-acetyl aspartate
(NAA) values. Additionally, (obstructive) hydrocephalus
can accompanied the tumor.'

All CG share similar pathological findings, including
ovoid or polygonal epithelioid cells with abundant cyto-
plasm organized in clusters and chords, typically found
within a mucinous vacuolated stroma.® Immunohisto-
chemistry shows positivity to GFAR EMA, CD 34, cy-
tokeratin, S100 and vimentin, more commonly. It can
also be found some lymphocytic infiltrate. Mitosis are
consistently low as well as proliferation indexes (low Ki-
67 percentages) without necrosis.®

Surgical resection is the mainstream treatment, howev-
er in the majority of the cases gross-total resection (GTR) is
not possible, due to its location and tight adherences which
makes en bloc resection difficult and dangerous, leading to
a high postoperative morbidity risk (for hypothalamic-as-
sociated complications or panhypopituitarism).’ Immediate
postoperative mortality with this approach can be as high
as 29%, and morbidity among survivors can reach 67%.”
So, despite being a low-grade tumor, the prognosis can be
quite poor.t When GTR cannot be accomplished, adjuvant
radiotherapy or radiosurgery can and has been adminis-
tered, however their optimal role still remains nuclear.’

It’s interesting to verify that, in terms of morbidity
and progression-free, surgical approach seems to be
more important than the proper extent of resection.®
Trans-lamina terminalis approach seems to be related
to less adverse effects, comparing to transcortical and
transcallosal approaches (p=0.051).5

Regarding the literature, our case carried out a very simple,
benign and uncomplicated course, from the incidental and/or
oligosymptomatic presentation, a very favorable radiological
and intraoperative features and an uneventful surgical proce-
dure (with apparent GTR) and postoperative period.

Conclusion
Chordoid glioma of the third ventricle is a rare, low-
grade and slow-growing tumor, for which ideal treat-

ment is total surgical removal of the tumor. However,
as it can carry a high risk of postoperative (treatment-
related) complications, mainly due to its location, one
should make a careful decision whenever incidental and/

or oligosymptomatic cases are found. ®
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Resumo

A lepra é uma doenga infeciosa, conhecida desde a Antiguidade, causada pelo
bacilo Mycobacterium leprae, que afeta primariamente a pele e o sistema nervoso
periférico. Apesar das medidas estabelecidas a nivel mundial para a erradicacdo da
doencga, no século XXI, permanece ainda um importante problema de sadde publi-
ca, principalmente nos paises em desenvolvimento. Com a crescente migragao inter-
nacional, tem-se verificado o aparecimento de novos casos no continente europeu,
incluindo-se Portugal. A implementagdo de uma terapéutica antibidtica tripla é de
eficacia elevada, mas se o diagnédstico e tratamento ndo forem precoces, sdo comuns
as sequelas graves. Este caso clinico pretende demonstrar que a lepra ainda é encon-
trada em Portugal, devendo ser reconhecida como possibilidade diagnéstica na inves-
tigacao de lesdes cutaneas e de mononeuropatias mdultiplas e neuropatias sensitivas.

Abstract

Leprosy is an infectious disease, known since antiquity, whose causative agent is the
bacillus Mycobacterium leprae that preferably affects the skin and peripheral nerves.
Despite worldwide efforts to eradicate the disease, it still remains as an important
health problem in the 21st century, especially in developing countries. With the grow-
ing of international migration, new cases arose on the European continent, namely in
Portugal. The implementation of triple antibiotic therapy is highly effective, but if it is
not diagnosed and treated early it can cause severe deformities and disabilities. This
clinical case reminds us that this entity should not be forgotten and is still identified
in Portugal, and should be recognized as a diagnostic possibility in the investigation
of characteristic skin changes and multiple mononeuropathies and sensitive neuropa-
thies.


https://orcid.org/0000-0002-5476-8029
https://orcid.org/0000-0002-5652-5426
https://orcid.org/0000-0002-8185-474X
https://orcid.org/0000-0002-8603-1988
https://orcid.org/0000-0002-8610-194X
https://doi.org/10.46531/sinapse/CC/200054/2021

Sinapse® | Volume 21 | N.°1 | January-March 2021

Introducao

A lepra, ou doenca de Hansen, é uma doenca infe-
ciosa causada pelo bacilo intracelular obrigatério Myco-
bacterium leprae, identificada em 1874 por H. Hansen.
Em 2008, foi descrito por Han et al um segundo agente
patogénico, o Mycobacterium lepromatosis.'? A via res-
piratéria parece ser a via mais provavel de transmissao.
A maioria das pessoas expostas ao M. leprae nao con-
trai a doenca, o que sugere que o desenvolvimento da
doenca depende de varios fatores, nomeadamente imu-
nolégicos, genéticos e ambientais.>* Apds a colonizacio
da mucosa nasal, o microrganismo invade lentamente
outras regides, com um tempo de incubacdo de 2 a 12
anos e média de 5 anos.’

Atingindo primariamente a pele e o sistema nervoso
periférico, também pode envolver a mucosa do trato
respiratério superior e progressivamente outros 6rgaos
como ossos, o segmento anterior do olho, figado e tes-
ticulo.*¢ Existe atingimento neurolégico em 20%-30%
dos casos, representando a neuropatia tratavel mais fre-
quente a nivel mundial.” Embora os nervos possam ser
afetados desde as terminacdes nervosas da derme até
aos plexos e ganglios sensitivos, existe predilecao pelas
terminagdes nervosas sensitivo-autonémicas da derme
em regides anatomicas mais frias, sendo que a tempe-
ratura ideal para o crescimento do bacilo se situa entre
os 27°C-33°C.*#

No processo de infecdo e subsequente destruicao
nervosa, o bacilo de Mycobacterium leprae invade o ner-
vo, provocando uma resposta imunoldgica e lesao das
células de Schwann com desmielinizacao e degeneres-
céncia axonal. Inicialmente o atingimento dos nervos
periféricos apresenta-se sob a forma de neuropatia de
pequenas fibras, envolvendo posteriormente as fibras
de maior calibre. O envolvimento polineuropatico,
menos frequente, cursa habitualmente com hipostesia
termo-algica, sendo as sensibilidades profundas preser-
vadas. Posteriormente existe regeneracao com fibrose,
tornando os nervos espessados e dolorosos a palpa-
¢30.7'° Os nervos mais frequentemente envolvidos sdo
o cubital, peroneal e ramos superficiais dos nervos facial
e mediano.'' A preservagao dos reflexos osteotendino-
sos sao um sinal importante de diagndstico diferencial
com a maioria das polineuropatias.

Apesar das estratégias estabelecidas pela Organi-
zacao Mundial de Sadde (OMS) para a erradicacdo da
doenca, permanece um importante problema de saide

publica, principalmente nos paises em desenvolvimento.
Considerada erradicada de Portugal (prevaléncia infe-
rior a um caso por 10 000 habitantes), tem-se verificado
o aumento de novos casos, em grande parte devido a
crescente migracio internacional de pessoas. '?

Segundo a OMS, para o diagnéstico de lepra, é ne-
cessario pelo menos um dos trés critérios abaixo defi-
nidos'3:

¢ Alteracao da sensibilidade superficial em area cuta-
nea hipopigmentada ou eritematosa;

* Espessamento ou alargamento de um nervo perifé-
rico com perda de sensibilidade ou fraqueza mus-
cular dos musculos inervados por esse nervo;

* Presenca de bacilos alcool 4cido resistentes em es-
fregaco de pele ou material de bidpsia.

A doencga é classificada pela reagao do hospedeiro a
infecao em duas formas polares, tuberculoide e lepro-
matosa, com 3 formas intermédias denominadas, bor-
derline tuberculoide, borderline intermédia e borderline
lepromatosa.'" Os bacilos de Mycobacterium leprae tém
tropismo para as células de Schawann, que servem de
reservatério encontrando-se relativamente protegidas
da resposta imunitaria. A neuropatia resulta ndo apenas
da infecdo dos nervos periféricos, mas também da res-
posta inflamatéria e imunolégica do doente.

O tratamento recomendado pela OMS desde 2018 é
efetivo e trata-se de terapéutica tripla (dapsona, rifam-
picina, clofazimina) durante 6 ou |2 meses nas formas
paucibacilares e multibacilares, respetivamente, sendo
importante o seu inicio precoce para evitar sequelas
graves.'>'"* Apés o inicio do tratamento podem ocor-
rer complicagdes inflamatérias agudas em 30%-50%
dos doentes, sendo a maioria nos nervos periféricos.
Na variante borderline lepromatosa os doentes podem
apresentar uma resposta de hipersensibilidade tardia
aos antigénios do M. leprae, com edema e exacerbacao
das lesdes cutdneas e de nervo. Estas reacdes sao mais
frequentes durante o primeiro ano de tratamento e ne-
cessitam da instituicdo urgente de corticoides e agentes
anti-inflamatérios. "

Os autores descrevem um caso de lepra lepromato-
sa num homem de nacionalidade portuguesa, residente
em Angola, avaliado em consulta dos Cuidados de Satide
Primarios, com descricao da evolucao clinica e estudos

realizados para o diagnostico.
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Caso Clinico

Homem, 43 anos, portugués, residente em Angola,
onde trabalha como encarregado de armazém. Auténo-
mo, reside com os trés filhos e a esposa na cidade de
Lubango, com animais de quinta, vacinados.

Foi agendada consulta ao doente em outubro de 2019
nos Cuidados de Salde Primarios, por lesdes cutaneas
com cerca de 4 anos de evolucao, de inicio insidioso e
evolucao progressiva, comprovadas por fotografias. O
doente apresentava também, queixas de hipoestesia na
mao e bordo medial do antebraco direito, com tempo
semelhante de evolucdo. Ha 6 meses iniciou queixas sen-
sitivas no antebrago esquerdo e membros inferiores, com
impacto crescente nas suas atividades de vida diarias.

Negou febre, alteragées da visao, queixas do trato
gastrointestinal, geniturindrio ou cardiorrespiratério.
Sem perda ponderal. Negou contactos com pessoas
com lesdes semelhantes e desconhecia contactos com
casos de hanseniase.

Dos antecedentes pessoais de relevo, refere-se em
2017, cirurgia de descompressao do nervo cubital direi-
to por dor e alteracdo da sensibilidade no bordo medial
do antebrago e mao, considerando-se sindrome do tu-
nel cubital. Sem outros antecedentes pessoais relevan-
tes a referir.

Referiu vacinagao atualizada, embora desconhecesse
realizagdo da vacina do BCG. Sem alergias conhecidas.
Nao-fumador.

A observacio, apresentava grandes placas polimérfi-
cas (dimensoes entre os 2 e >20 cm), assimétricas, com
bordos infiltrados eritematosos e centro hipopigmen-
tado, de contornos policiclicos, dispersas pelo tronco
e membros superiores, ndo dolorosas, mas associadas
a prurido intenso (Fig. 1). Com 4 anos de evolucao e

periodos de agravamento, foi avaliado duas vezes em

Figura 1. Apresentacao inicial das lesdes cutaneas.

consulta na Namibia, tendo sido diagnosticado com es-
cabiose e iniciado tratamento, contudo, sem melhoria
clinica. Sem lesées nas mucosas.

Ao exame objetivo, verificou-se diminuigio da forca na
extensao do antebraco direito (G4/5) e abducao dos 4° e
5° dedos da mao ipsilateral (G4-/5) de acordo a escala da
Medical Research Council. Ao nivel dos membros inferio-
res nao apresentava défices motores. Os reflexos osteo-
tendinosos encontravam-se globalmente vivos, exceto o
aquiliano direito que se encontrava diminuido. Reflexos
cutaneo-plantares em flexao bilateralmente. Na avaliagao
das sensibilidades superficiais e profundas, apresentou di-
minuicao da sensibilidade algica e térmica no territério do
nervo cubital direito, com sensibilidades profundas intac-
tas. Sem envolvimento dos pares cranianos.

Foi pedido estudo eletrofisiolégico e referenciou-se
o doente para o servico de urgéncia para orientagiao por
Dermatologia.

O estudo eletrofisioldgico, solicitado mostrou uma
polineuropatia sensitivo-motora de natureza predomi-
nantemente desmielinizante. As laténcias distais mo-
toras evocadas dos nervos medianos e cubital encon-
travam-se acentuadamente aumentadas bilateralmente
e a velocidade de condugcao motora evocada do nervo
mediano acentuadamente reduzida no segmento do an-
tebraco direito e moderadamente reduzida a esquerda.
Os potenciais de acdo muscular compostos apresenta-
ram dispersao temporal em todos os nervos avaliados.
Os potenciais de agao nervosa sensitivos encontravam-
-se ausentes de modo generalizado; apenas foi registado
um potencial de acdo nervosa sensitivo de muito baixa
amplitude ao nivel do nervo mediano esquerdo. No
estudo com eletromiografia, registou-se desnervacao
moderada a grave crénica inativa nos musculos de lo-
calizacdo distal.

Realizou biopsia de lesao cutanea e estudo anatomo-
-patolégico que apoiou o diagnéstico de hanseniase,
correspondendo provavelmente a variante boderline
lepromatosa: infiltrado na derme superficial e profunda,
separado da epiderme por uma fina zona de Grenz, com
padrao difuso em superficie e multinodular em direcao
a profundidade, esbocando aspeto granulomatoso; mar-
cado tropismo perineural em profundidade bem como
periécrino e perifolicular; infiltrado constituido predo-
minantemente por histiécitos; a coloragido pelo Ziehl
Neelsen revelou numerosos bacilos alcool-acido resis-

tentes intracelulares, a maioria dispersos por todo o in-
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filtrado e formando pequenos agregados.

O doente acabou por ser admitido durante 7 dias no
internamento do servico de Dermatologia do Hospital
de referéncia, iniciando tratamento com esquema tripli-
ce de clofazimina, dapsona e rifampicina. Foi solicitada
a colaboragdo da Neurologia e Oftalmologia para avalia-
cao de possiveis sequelas, sem novos achados.

Aos 4 meses de tratamento, apresentava lesdes cuta-
neas sobreponiveis em nimero e extensio, embora
com escurecimento do bordo e diminuicdo da infiltra-
cao (Fig. 2). Mantinha o esquema terapéutico sem in-
tercorréncias clinicas e analiticas.

O doente regressou a Angola, mantendo o contacto
com Portugal e os cuidados de satde para estreita vigi-

lancia e monitorizacdo da doenca.

Figura 2. Reavaliacdo das lesdes cutaneas 4 meses apds o
inicio da terapéutica tripla.

Discussao

Este caso clinico salienta a importancia dos cuida-
dos de salde primarios no diagndstico e orientacao
do doente, ainda que se trate de uma doencga rara na
populacao portuguesa. Considera-se ainda o papel na
reconstrugao da narrativa da doenca junto do doente
e familiares, aliviando muitas vezes o sofrimento psico-
légico, que pode ser mais relevante na deterioracao da
qualidade de vida do que a enfermidade fisica em si. O
atraso diagnéstico condicionou sofrimento ao doente e
interroga-se a possibilidade de ter sido submetido a uma
intervengao cirurgica, provavelmente desnecessaria. Os
défices tém também menor probabilidade de recupe-
racdo, quanto mais tardio é o inicio do tratamento. A
viagem a Portugal e a acessibilidade aos nossos cuidados
de saude, contribuiu para o diagndstico e inicio de trata-

mento adequado, interrupgao da progressao da doenga
com desenvolvimento de sequelas mais severas.

Uma histéria clinica adequada e um exame clinico cui-
dadoso e metddico, incidindo sobre as caracteristicas ma-
croscépicas das lesdes cutdneas e das alteracdes ao exa-
me neurolégico, permitiram formular a suspeita de lepra.

Este caso alerta-nos que doencas erradicadas em
Portugal, como a lepra, nao devem ser esquecidas. Os
médicos devem manter-se atentos e atualizados, para
um diagndstico e tratamento precoces, evicgao de se-
quelas e também para a reducao do estigma associado a
esta doenca milenar. B
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Resumo

Introducdo: A vasculite priméria do sistema nervoso central é uma patologia rara e
potencialmente fatal. O seu diagnéstico é complexo e requer a exclusdo de diagnds-
ticos alternativos como patologia autoimune ou infeciosa sistémica.

Caso Clinico: Homem de 60 anos com quadro de cefaleias insidiosas, e posterior-
mente diplopia horizontal e desequilibrio da marcha de instalacdo aguda. Ao exame,
apresentava paresia do VI par direito e ataxia da marcha. A ressonancia magnética
cranio-encefalica apresentava vérias lesdes captantes de contraste, edema associa-
do e microhemorragias. O liquido cefalorraquidiano revelou pleiocitose e hiperpro-
teinorraquia. Foram excluidas causas infeciosas ou autoimunes sistémicas no estudo
exaustivo realizado. Realizou bidpsia cerebral, que revelou alteracdes sugestivas de
processo vasculitico. Iniciou corticoterapia e posteriormente ciclofosfamida, com me-
lhoria acentuada dos défices neurolégicos.

Discussao: O diagndstico de vasculite do sistema nervoso central é um desafio.
Muitas vezes é necessario o recurso a exames invasivos para se obter um diagnédstico
definitivo. O tratamento precoce é crucial para o progndstico do doente.

Abstract

Introduction: Primary vasculitis of central nervous system is a rare and severe dis-
ease. The diagnosis is complex and it requires the exclusion of alternative pathologies
such as immune or infectious disorders.

Case Report: A 60 year-old man presented an insidious headache, and then an
acute horizontal diplopia and gait unsteadiness. Neurological examination revealed
a VI nerve palsy and gait ataxia. Brain magnetic resonance imaging showed several
contrast-enhanced lesions, edema and a few microhemorrhages. Cerebrospinal fluid
revealed pleocytosis and protein elevation. Further investigation excluded infection or
systemic immune disorders. A brain biopsy was performed demonstrating an inflam-
matory process affecting vessel walls. Patient was started on corticosteroid and then
cyclophosphamide, with marked improvement of neurological symptoms.

Discussion: The diagnosis of primary vasculitis of central nervous system is chal-
lenging. It is often necessary to perform invasive tests to obtain a definitive diagnosis.
Early treatment is crucial to optimize patient’s prognosis.
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Introducao

A vasculite primaria do sistema nervoso central
(SNC) é uma doenca rara e potencialmente fatal. Esti-
ma-se que tenha uma incidéncia de 2,4 casos por milhao
de habitantes/ano."'

Esta entidade caracteriza-se pela existéncia de infla-
macgao e destruicdo das paredes dos vasos de pequeno
e médio calibre no parénquima cerebral, medula espinhal
ou leptomeninges, resultando em sinais e sintomas de
disfuncao neurolégica. Afeta duas vezes mais individuos
do sexo masculino, com uma idade mediana de 50 anos.'

Entre as principais manifestacdes clinicas encontram-
-se a cefaleia, tipicamente insidiosa, que pode ser acom-
panhada de sinais neuroldgicos focais, encefalopatia ou
crises convulsivas.

O termo “vasculite primaria” aplica-se nos casos em
que nao é identificada qualquer causa infeciosa ou autoi-
mune subjacente. A causa e o mecanismo imunoldgico
que desencadeia os fenédmenos de vasculite nestas situ-
agoes ainda nao estao totalmente elucidados.

Os critérios propostos atualmente para um diagnés-
tico definitivo de vasculite primaria do SNC incluem
uma apresentagao clinica sugestiva, com exclusido de
diagndsticos alternativos e de sindromes vasculiticos
sistémicos, e uma bidpsia demonstrando fenémenos de
vasculite (granulomatosa, linfocitica ou necrotizante),
com lesdao da parede do vaso. Na auséncia de estudo
histopatolégico apenas pode ser feito um diagndstico
possivel.?

Por ser uma entidade rara e cursar frequentemente
com sinais e sintomas variados e inespecificos, o diag-
ndstico desta patologia é complexo e muitas vezes tar-
dio. O seu diagnéstico diferencial com outras patologias
do SNC é também um desafio.

A vasculite primaria do SNC é uma doenca grave e
potencialmente fatal, e por esse motivo um diagndstico
precoce e a instituicao de terapéuticas dirigidas sao cru-

ciais para modificar o prognéstico do doente.

Caso Clinico

Homem de 60 anos recorre ao servico de urgéncia
com quadro de diplopia binocular horizontal e desequi-
librio da marcha com | dia de evolucdo. Referia ainda
cefaleia tipo aperto frontoparietal direita, com inicio trés
dias antes, de instalacao insidiosa. A cefaleia tinha predo-
minio matinal, uma intensidade 6 em 10, e era refrataria

a analgesia simples com paracetamol. Nao apresentava

componente posicional. Negava perda de visao ou audi-
cao, vertigem, fraqueza muscular ou sintomas sensitivos.
Antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertensao ar-
terial, dislipidemia e depressao, e estava medicado com
metformina 500 mg id, perindopril 4 mg id, atorvastatina
40 mg id e sertralina 100 mg id. Encontrava-se apiréti-
co e hemodinamicamente estavel. Nao se identificaram
alteracdes relevantes na inspecao geral, nomeadamente
lesbes cutaneas, edemas periféricos, sinais inflamatérios
articulares ou envolvimento ocular. Ao exame neurolé-
gico foi objetivada uma paresia do VI par direito e uma
ataxia da marcha. A fundoscopia nao revelou alteragdes,
e nao foram objetivados sinais meningeos.

A tomografia computadorizada cranioencefalica
(TC-CE) com estudo venoso nao tinha alteragdes. Foi
realizada uma puncdo lombar, em que se obteve uma
pressao de abertura de 18 cmH2O, e o liquido cefa-
lorraquidiano (LCR) apresentava leucécitos 243,0/mm?
com predominio de polimorfonucleares, proteinas 58,0
mg/dL (normal: 15-40 mg/dL) e glicose normal. Nao foi
identificado nenhum agente infecioso por biologia mole-
cular ou cultura (Tabela 1). No estudo analitico de san-
gue salientava-se uma velocidade de sedimentacao (VS)
36 mm/h (normal: 1-20 mm/h), com proteina C reativa
normal. Nao foi identificada nenhuma infecao sistémica,
e o estudo de autoimunidade nao revelou alteracoes sig-
nificativas (Tabela 1). Os resultados do estudo analitico
(sangue e LCR) encontram-se descritos na Tabela 1.

A ressondncia magnética cranioencefalica (RM-CE)
(Fig.s 1-2) revelou a existéncia de varias lesées com hi-
persinal em FLAIR ao nivel da coroa radiada direita, bra-
cos posteriores das capsulas internas, pedinculo cerebral
direito, talamo esquerdo, protuberancia, nos pedinculos

cerebelosos com predominio esquerdo e extensao ao ce-

Figuras 1-2. RM-CE com gadolinio ponderada em T2
FLAIR revelando lesGes com hipersinal a nivel da coroa ra-
diada direita, braco posterior da capsula interna esquerda,
e pedinculo cerebeloso esquerdo.
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Tabela 1. Estudo analitico

Hemograma

Normal

Velocidade sedimentacdo

36 mml/h (N=1-20)

Proteina C reativa

0,09 mg/dL (N= < 0,50)

Funcao renal e enzimas hepaticas Normal
Enzima conversora angiotensina Normal
Adenosina desaminase Normal
Eletroforese das proteinas Normal
Serologias - sangue:

HIV, VDRL, IGRA, hepatite B e C, Borrelia, Cisticercose Negativo
Toxoplasma IgM -, I9G + (infegéo prévia)
EBNA Positivo
LCR:

HSV 1 e 2, enterovirus, VZV, HHV-6, CMV, N. meningitidis,

S. pneumoniae, H. influenzae, E. coli K1, S. agalactiae, L.

monocytogenes, Cryptococcus neoformans Negativo
Toxoplasma gondiii (pesquisa DNA) Negativo
Micobactérias Negativo
Bacteriologico Negativo
Hemoculturas Negativas

Autoimunidade

Anticorpos antinucleares

Anti ds-DNA

Anti-SSA60, SSB, Sm, RNP, Scl70, JO1

Anti-cardiolipinas IgM e IgG

Anti-C-ANCA, P-ANCA, Anti-mieloperoxidase, anti-proteinase 3 | Negativo

AC-2 Nuclear mosqueado fino Denso; Titulo 1:160
Negativo
Negativo

Negativo

Marcadores Tumorais

Normais

CMV: Citomegalovirus; EBNA: Epstein-Barr Nuclear Antigen; HHV-6: Human Herpes Virus 6; HIV: Human Immunodeficiency Virus; HSV:
Herpes Simplex Virus; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; VZV: Varicella-Zoster Virus.

rebelo e nos pedtinculos cerebelosos inferiores. Apresen-
tava ainda duas pequenas microhemorragias no pedincu-
lo cerebeloso médio esquerdo e hemisfério cerebeloso
direito. Apds contraste visualizava-se realce de sinal dos
vasos perfurantes da base do cranio, protuberancia e pe-
ddnculo cerebeloso esquerdo.

O estudo com angio-RM revelou irregularidades pre-
dominantemente nos segmentos M1. No conjunto, es-
tas alteracoes eram favoraveis a um processo vasculitico
com atingimento de pequenos vasos.

O doente apresentava uma auscultagio cardiaca nor-
mal, sem sopros, e o ecocardiograma transesofagico nao
revelou sinais compativeis com endocardite infeciosa.

Cumpriu empiricamente |2 dias de ceftriaxone 2000 mg
bid e 5 dias de metilprednisolona 1000 mg id endovenoso,
tendo registado uma melhoria significativa dos sintomas,
com resolucdo do quadro de cefaleias, e do ponto de vista
neuroldgico recuperacao total da parésia do VI par direito.

Cinco dias apds o término do tratamento, desenvolveu
um quadro de defeito de linguagem e agravamento das
queixas de desequilibrio, objetivando-se ao exame neurolé-

gico desorientagdo temporo-espacial, afasia de predominio
anterior com defeito na nomeacio e parafasias semanticas,
hemianopsia homdnima direita e hemiataxia esquerda.

A segunda RM-CE revelou agravamento importante
do nlimero e tamanho das lesées cerebrais (Fig.s 3-8).
As lesdes apresentavam edema vasogénico e reforco de

sinal apds contraste, e a maioria apresentava um com-

ponente hemorragico associado. Colocaram-se como

o pane 7 | e
Figuras 3-8. RM-CE com gadolinio em T2 FLAIR (3) e
em T1 (4 a 8) revelando multiplas lesGes intra-axiais com
componente hipointenso, edema vasogénico associado e
captagéo periférica de contraste.
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hipéteses de diagnéstico causas infeciosas (abcessos, tu-
berculose ou toxoplasmose) ou vasculares.

O doente repetiu o estudo para causas infeciosas, que
foi novamente negativo. O LCR revelou leucécitos 21,0/
mm? com predominio mononucleares, eritrécitos 42/
mm?, proteinas 68 mg/dL (n=15-40), e glicose normal. O
estudo de autoimunidade foi novamente negativo.

Realizou TC toraco-abdomino-pélvica e tomografia por
emissao de positroes (PET) corporal para despiste de neo-
plasia, ndo tendo sido identificada nenhuma lesao suspeita.

O doente cumpriu mais 5 dias de metilprednisolona
1000 mg EV, com melhoria clinica significativa. Objeti-
vou-se uma recuperagao completa do defeito de lingua-
gem e de campo visual, embora tenha mantido a hemia-
taxia esquerda.

Perante o quadro clinico grave e de evolucao rapi-
da, e atendendo a incerteza diagnéstica foi decidida a
realizacdo de biopsia cerebral (Fig.s 9-10). Optou-se

pela remocao macroscopicamente total da lesdo parie-

Figura 9. Fragmento de tecido cerebral com areas de
hemorragia e necrose (H&E, 100x).

Figura 10. Infiltrado inflamatério perivascular, com células
inflamatérias infiltrando a parede do vaso, sugerindo pro-
cesso vasculitico (H&E, 200x).

tal direita. A andlise histoldgica da peca cirdrgica reve-
lou multiplas areas de hemorragia recente e necrose do
tipo isquémico. Identificaram-se vasos com infiltrado in-
flamatério linfoplasmohistiocitario predominantemente
perivascular e ocasionalmente intramural. Nao se identi-
ficaram microrganismos com as diferentes técnicas apli-
cadas (Gram, Grocott, PAS, Zhiel). Nao se identificou
proteina (-amildide na parede dos vasos. Estas altera-
¢oes sao sugestivas do diagndstico de vasculite.

Iniciou tratamento com ciclofosfamida 1400 mg EV
mensal durante 3 meses associado a prednisolona oral,
com estabilizacdo da doenga. Mantém um seguimento
de | ano, atualmente sob terapéutica com micofenolato
de mofetil 1000 mg 2id, ndo apresentando, até a data,

novos episédios deficitarios.

Discussao

A vasculite primaria do SNC foi pela primeira vez
descrita em 1922 por Harbitz.? Cerca de duas décadas
depois, Cravioto e Feigin definiram os principais achados
histopatolégicos.* Posteriormente, em 1988 Calabrese
e Mallek descreveram as principais manifestacoes clini-
cas e os aspetos angiograficos classicos, reconhecendo
também a importancia da corticoterapia precoce.’

Apesar de décadas passadas, o seu diagnéstico continua
a ser desafiante. A sua raridade implica que poucos centros
tenham experiéncia na sua abordagem.6 Por outro lado, a
grande heterogeneidade clinica associada a inexisténcia de
um marcador especifico impede, na maior parte das vezes,
a confirmagao diagnéstica sem recorrer a bidpsia cerebral,
técnica invasiva e com riscos associados.””

Do ponto de vista clinico, este caso traduz a apresen-
tacao tipica de uma vasculite do SNC, em particular pelo
inicio subagudo do quadro e progressivo surgimento de
novos sinais neurolégicos focais. A cefaleia esta descrita
como a forma mais frequente de apresentacao, poden-
do acompanhar-se de sinais focais, ajudando a localizar
as areas envolvidas ou, por outro lado, sinais nao locali-
zadores como quadros encefalopaticos. '

A elevada variabilidade de apresentacdes obriga a
um estudo complementar alargado para exclusdo de
diagnésticos alternativos. Assim, a pesquisa de auto-an-
ticorpos e um estudo serolégico alargado deverao fazer
parte da avaliacdo inicial para exclusdo de vasculites sis-
témicas e patologias autoimunes ou infeciosas.'®

Apesar de nao existir um marcador bioquimico, imu-

nolégico ou serolégico que permita a confirmagao do
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diagnéstico, alteragdes inespecificas como o aumento
dos reagentes de fase aguda sdo habitualmente encon-
tradas.'' A analise do LCR apresenta alteracées em 74%
dos casos sugerindo um processo inflamatério inespeci-
fico, tipicamente com moderada pleocitose, com pre-
dominio de mononucleares, e aumento de proteinas.®

No caso apresentado os achados inicialmente encon-
trados no LCR, em particular a pleocitose com predo-
minio de polimorfonucleares, sugeriam um processo
infecioso subjacente pelo que se procedeu a um estudo
exaustivo para exclusao desta hipétese. Por outro lado,
nunca foi objetivada febre, sinais meningeos ou elevacao
dos parametros inflamatérios para além de um aumento
moderado da VS durante o periodo de internamento.

A hipétese diagnéstica de uma vasculite primaria do
SNC foi considerada ap6s realizagao de estudo de imagem.

A angiografia convencional é considerada o gold stan-
dard diagnéstico com uma sensibilidade variando entre
40%-90% e uma especificidade a rondar os 30%.'2
Multiplas areas de estenose alternadas por dilatagoes
sdo sugestivas de uma vasculite primaria do SNC, ao
contrario de estenoses extensas num sé vaso ou oclu-
sdes completas.'*'* A angio-RM, sendo um exame nio
invasivo, constitui outra opcao diagnéstica com valores
de sensibilidade e especificidade comparaveis aos da an-
giografia. Estudos recentes sugerem até que, nos casos
em que a angio-RM documente alteracdes vasculares,
a angiografia convencional nao acrescentara valor diag-
néstico significativo, pelo que pode ser dispensada.'®
Contudo, ambas as técnicas podem revelar-se normais
em casos em que a inflamagao envolva vasos com dia-
metro <500 um.'¢ Nestes casos, a realizacio de bidpsia
cerebral devera ser ponderada.

Perante a auséncia de um exame que nos permita
fazer o diagnéstico de forma segura, a bidpsia cerebral
assume assim um papel crucial no estabelecimento do
diagnostico definitivo. Apesar de existir uma natural he-
sitacdo na sua realizagdo, por ser um procedimento in-
vasivo e pela sua baixa sensibilidade (50% a 70%), cada
vez mais autores defendem a sua realizagdo.?

Em primeiro lugar, cada vez mais estudos tém com-
provado a sua relativa seguranca, estando descritas ta-
xas de mortalidade < 1% e morbilidade de aproximada-
mente 3,5%.'7 Por outro lado, e atendendo a natureza
grave desta patologia, o seu diagndstico permitird um
tratamento adequado, por vezes life-saving. Ha inclusive

dados recentes que indicam que os riscos decorrentes

de algumas terapéuticas imunossupressoras sao supe-
riores aos da biépsia em si.'®"

Em 2020, Rice e Scolding propuseram uma atualiza-
¢ao dos critérios de diagnéstico para vasculite primaria
do SNC.? Para um diagnéstico definitivo, estes autores
propdem |) Uma apresentacao clinica sugestiva de vas-
culite do SNC com exclusdo de diagnésticos alternativos
e de sindromes vasculiticos sistémicos; 2) Histologia com-
pativel com vasculite SNC, incluindo lesdo da parede do
vaso. Para um diagndstico possivel, o ponto 2) é substitu-
ido por dados analiticos ou imagiolégicos que suportem o
diagnéstico (elevagao das proteinas e/ou células no LCR,
presenca de bandas oligoclonais no LCR, e/ou RMN com
imagem sugestiva, com angiografia a excluir outros diag-
ndsticos), na auséncia de estudo histoldgico.

Neste caso pode-se assumir um diagndstico defini-
tivo, tendo em conta a clinica, os aspetos imagioldgicos
classicos, o estudo histolégico demonstrando um pro-
cesso vasculitico e a exclusdo de envolvimento sistémico
ou de outras entidades.

O tratamento e recomendagdes da vasculite primaria
do SNC pouco se alteraram nas Ultimas décadas, sendo
baseadas quase inteiramente em estudos de vasculites
sistémicas. A corticoterapia (prednisolona oral | mg/
kg/dia ou metilprednisolona endovenosa 1000 mg/dia
durante 3-5 dias) ou ciclofosfamida oral (dose diaria de
2 mg/kg/dia ou mensal 750 mg/m?) permanecem como
terapéuticas de escolha na fase de inducao.” A eficacia
da sua associacdo revelou ser semelhante a corticote-
rapia isolada.?’ Apés um periodo de 10-12 semanas de
terapéutica de inducdo durante a qual se pretende obter
a remissao dos sintomas, passa-se para a designada te-
rapéutica de manutencao. Como exemplos destacam-se
a azatioprina, o metotrexato ou micofenolato de mo-
fetil. A sua escolha deve ter em conta varios aspetos,
nomeadamente as comorbilidades do doente e efeitos
secundarios.?>” Mais recentemente tem sido descrita a
potencial eficacia do rituximab.?

Nao existem dados suficientes na literatura acerca
da duracio ideal do tratamento. A decisao de reduzir
a terapéutica devera depender do grau de estabilizacao
da doenca.?

Este é um caso ilustrativo da dificuldade diagnéstica
inerente a esta patologia. Pela pouca especificidade dos
achados clinicos, analiticos e imagiolégicos, cabe ao cli-
nico considerar todos os diagndsticos diferenciais. De

salientar também a importancia da realizacao de biépsia,
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dado o seu papel preponderante na confirmagao diag-
ndstica. Isto permitira ndo sé uma intervencao precoce,
como também um melhor conhecimento dos mecanis-
mos imunoldgicos e eventualmente novas estratégias

terapéuticas para o futuro.
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foi aprovado por todos os autores e, tacita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para
publicacdo, nao sera publicada em outro lugar na mesma forma, em inglés
ou em qualquer outra lingua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta de apre-
sentagio. Deve ser dada garantia na carta de apresentagdo de que o manus-
crito ndo esta sob consideracao simultanea por qualquer outra revista. Na
carta de apresentagdo, os autores devem declarar seus potenciais conflitos
de interesse e fornecer uma declaracdo sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo servico de
deteccao de originalidade.

As submissdes que nao estejam em conformidade com estas instrucoes
podem ser devolvidas para reformulacdo e reenvio.

Submissao do Manuscrito
Os manuscritos sao submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE. pt

Contacto
Em caso de duvidas durante a submissdo, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparacido do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

E importante que o arquivo seja guardado no formato nativo do pro-
cessador de texto usado. O texto deve estar no formato de coluna Unica.
Mantenha o layout do texto o mais simples possivel.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das funcées “veri-
ficacdo ortografica” e “verificacdo gramatical” do seu processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

a) Artigos Originais reportando investigagao clinica ou basica (ensaios
clinicos, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, outros estudos
observacionais);

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

f) Editoriais, que sdo escritos a convite do Editor-Chefe e consistem em
comentarios sobre artigos publicados na revista ou sobre temas de
relevancia particular;

g) Cartas ao Editor, que consistem em opinides concisas sobre artigos
recentemente publicados na SINAPSE;

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na seccao de submissao:

I. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e informativo, sem abre-
viaturas e nao excedendo os 120 caracteres. O titulo pode incluir um comple-
mento de titulo com um maximo de 40 caracteres (incluindo espacos).

Il. Autores e afiliagoes

Na seccio da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e G-
timo nome) e respectivas afiliagdes (servico, instituicao, cidade, pais) e grau
académico mais elevado.

I1l. Financiamento

Todos as fontes de financiamento, no dominio publico ou privado,, in-
cluindo bolsas, que contribuiram para a realizagdo do trabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em todas as
fases de arbitragem e publicacao, também pés-publicacdo. Indicar endere-
co postal e e-mail do Autor responsavel pela correspondéncia relativa ao
manuscrito.

V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-
damente o contetdo do artigo, escrito em portugués e inglés. Nenhuma
informagao que n3o conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, nao podendo conter citacdes
nem referéncias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5 keywords em
inglés utilizando a terminologia que consta no Medical Subject Headings
(MeSH), https://meshb.nlm.nih.gov/search

VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de seccao apropriadas (Intro-
ducio, Métodos, Resultados e Conclusio), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos bésicos (seleccao dos sujeitos de estudo
ou animais de laboratério, métodos observacionais e analiticos), principais
resultados (significancia estatistica, se possivel) e principais conclusdes. Deve
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observagoes.

VII. Os autores também deverao anexar a declaragao de “Proteccao
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento
informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentagoes prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentagoes do estudo, prévias a
submissao do manuscrito.

Texto
Artigos Originais
Os artigos originais devem incluir as seguintes sec¢ées: Introducao, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao, Agradecimentos (se
aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.
Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras
e até 60 referéncias. Um resumo estruturado com o maximo de 350 palavras.
Seguir as guidelines EQUATOR

Article structure

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoid-
ing a detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already
published should be indicated by a reference: only relevant modifications should
be described.

Results
Results should be clear and concise.
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Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat
them. A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid
extensive citations and discussion of published literature.

Conclusion

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions
section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results
and Discussion section.

Artigos de Revisao Narrativa

Os artigos de revisao sdo artigos abrangentes que sintetizam ideias pré-
-existentes e sugerem novas. Abrangem areas amplas.

O foco deve ser uma actualizagdo sobre a compreensao actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doencas, consideracdes diagnésticas e terapéutica.

Essas revisoes devem abordar uma questdo ou questao especifica rele-
vante para a pratica clinica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisao nao solicitados sobre
assuntos importantes ou sobre avangos recentes. Antes de submeter uma
revisao, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de
500 palavras) indicando a importéncia do assunto, e por que esta qualificado
para escrevé-lo. Um convite para submissao nao garante aceitagao.

O:s artigos de revisdo nao devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou
figuras e até 100 referéncias. Um resumo nao estruturado com o maximo
de 350 palavras.

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

As revisoes sistematicas podem ou nao utilizar métodos estatisticos
(meta-analises) para analisar e resumir os resultados dos estudos incluidos.

As Revisoes Sistematicas podem ser apresentadas no formato Introdu-
cao, Métodos, Resultados, Discussao. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisao sistematica deve ser produzir uma conclusao
baseada em evidéncias. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicacéo cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extraccao de dados, classificacao
das evidéncias e andlise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/) e realizado o registo do protocolo na PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero).

O texto nao devera exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estru-
turado (maximo de 350 palavras). Nao podera incluir mais de 100 referén-
cias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes se¢des: Introdugao,
Caso Clinico e Discussao.

O texto nao podera exceder 2000 palavras, e nao podera exceder as
25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um resumo nao estruturado que
nao exceda |50 palavras.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-statement.org/).

Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clinicos devem ter
um ndmero parcimonioso de autores - excepcionalmente mais de 5. No
caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissao deve indicar clara
e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a jus-
tificar a sua inclusao na linha de autoria a luz dos critérios do ICMJE (http://
www.icmje.org/). A permissao do doente (parente mais préximo, tutor legal)
pode ser necessaria.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos é identificavel, o formulario
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s)
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a
identificacdo do doente através da omissdo de dados cientificamente irrele-
vantes é aceitavel, mas a alteracdo desses dados ndo o é.

Editoriais

Os Editoriais sao da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por
convite do Editor-Chefe, e constituirdo comentarios sobre tépicos actuais
ou sobre artigos publicados na revista. Nao devem exceder as 1200 pala-
vras, com um maximo de 20 referéncias bibliograficas e podem conter uma
tabela e uma figura. Nao tém resumo.

Cartas ao Editor

As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre um arti-
go publicado na revista ou uma nota curta sobre um determinado tépico
ou caso clinico. As Cartas ao Editor nao devem exceder 600 palavras e 10

referéncias bibliograficas e podem conter uma figura ou tabela. Nao tém

resumo.

Imagens em Neurologia

Esta secdo destina-se a publicacdo de imagens clinicas, radiolégicas, his-
toldgicas e cirdrgicas.

Uma imagem visual de uma observacdo neuroldgica interessante e Gni-
ca, com uma breve descricao do problema clinico e dos achados neurolé-
gicos do paciente.

O titulo nao deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no
maximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor educativo.
Sao permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser breves e informativas.
Setas ou outros simbolos devem ser incluidos conforme necessario para fa-
cilitar a compreensao das imagens. O texto nao deve exceder 500 palavras,
até cinco referéncias bibliograficas, e deve incluir uma breve histéria clinica
e dados relevantes do exame fisico, testes laboratoriais e progressao clinica,
conforme apropriado. Nao tém resumo. A permissao do doente (parente
mais préximo, tutor legal) pode ser necessaria.

Nesta seccao também serio aceites artigos versando tépicos neurold-
gicos abordados em obras de cariz artistico (incluindo pintura, escultura,

teatro e cinema) ou relacionados com os artistas que as criaram.

Perspectiva

Este tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho Editorial,
sendo no entanto também sujeitas a consideragdo editorial as candidaturas
espontdneas para publicagdo. Pode abranger uma ampla diversidade de té-
picos importantes em biomedicina, satide publica, investigacao, descoberta,
prevencgao, ética, politica de satide ou lei de salide. Um Autor que deseje
propor um manuscrito nesta se¢ao devera enviar um resumo ao Editor-
-Chefe, incluindo o titulo e a lista de autores para avaliacao. O texto nao
deve exceder 1200 palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas e 2 figuras.
Nao tém resumo.

Guidelines

As recomendagoes para a pratica clinica nao devem exceder 4000 pala-
vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Resumo até 350 palavras.
Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados
no ambito de encontros ou associacdes cientificas, ou grupos de autores
com trabalho especializado realizado no tépico em causa.

Referéncias
I. Citagdo no texto
Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estao
presentes na lista de referéncias (e vice-versa). As referéncias devem ser
listadas usando algarismos arabes pela ordem em que séo citados no texto.
As referéncias a comunicagdes pessoais e dados nao publicados devem
ser feitas diretamente no texto e nao devem ser numeradas. As comuni-
cagoes pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das
comunicacdes, assumindo os autores a responsabilidade pela autorizagao.
A citacdo de uma referéncia como “in press” implica que o item tenha sido
aceite para publicacdo. Os nomes das revistas devem ser abreviados de
acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do
primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores (num maximo de
6, a partir dai deve ser utilizado et al.), o titulo do artigo, o nome da revista
e o ano de publicacio, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estdao corretos.
Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja podem conter erros. A lista
de referéncias deve ser adicionada na secgao designada para tal, nunca como
uma nota de rodapé. Cédigos especificos do programa de gestao de refe-

réncias nao sao permitidos.
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Article type Abstract Keywords Main text structure vI\Y:)?’)c(is }]Zk:}reess/ References
Original Article Max. 350 words; struc- Up to 6 Introduction; Methods; Re- 4000 Total up Up to 60
tured (Introduction and | Portuguese sults; Discussion; Conclusion; to 6
Objectives, Methods, | and English Acknowled?ments, if any; Refer-
Results and Conclusion) ences; and figure legends, if any
Portuguese and English
Review Article Max. 350 words; un- Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English | Conclusion; Acknowledgments,
if any; References; and figure
legends, if any
Systematic Review Max. 350 words; struc- Upto 6 PRISMA 4000 Total up Up to 100
tured Portuguese to 6
Portuguese and English | and English
Case Report Max. 150 words; un- Upto b Introduction; Case report; Dis- 2000 Total up Up to 25
structured Portuguese | Portuguese | cussion; Conclusion (optional); to 4
and English and English | References; and figure legends,
if any
Images in Neurology None Up to 6 Unstructured 500 Total up Upto 5
Portuguese to 4
and English
Editorial None None Unstructured 1500 Total up Up to 20
to 2
Letter to the Editor None Up to 6 Unstructured 600 Total up Up to 10
Portuguese to 1
and English
Current Perspectives None Upto 6 Unstructured 1200 Total up Up to 10
Portuguese to 2
and English
Guidelines Max. 350 words; un- Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English Conclusion(s); Acknowledg-
ments, if any; References; and
figure legends, if any
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Il. Formato

Uma descricao detalhada dos formatos de diferentes tipos de referéncia
pode ser consultada na “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
Liste todos os autores se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se
houver mais de seis autores. Titulo do artigo, nome da revista, ano, volume
e paginas.

Ill. Estilo de referéncia
Texto: Indicar as referéncias no texto por nimero (s) em expoente. Os au-
tores podem ser referidos, mas o nimero de referéncia deve ser sempre dado.
Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem no texto
Exemplos:
Referéncia de artigo:
l.
- Com menos de 6 autores
Charvin D, Medori R, Hauser RA, Rascol O. Therapeutic strategies for
Parkinson disease: beyond dopaminergic drugs. Nat Rev Drug Discov.
2018;17:804-22. doi: 10.1038/nrd.2018.136.
- Com mais de 6 autores
Zesiewicz T, Salemi JL, Perlman S, Sullivan KL, Shaw JD, Huang Y, et al.
Double-blind, randomized and controlled trial of EPI-743 in Friedreich’s
ataxia. Neurodegener Dis Manag. 20188:233-242. doi: 10.2217/nmt-
2018-0013.
Referéncia de livro:
2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenera-
tive Medicine. Berlin: Springer; 2006.

Referéncia de capitulo de livro:

3. Pagel JF, Pegram GV. The role for the primary care physician in sleep
medicine. In: Pagel JF;, Pandi-Perumal SR, editors. Primary care sleep me-
dicine. 2nd ed. New York: Springer; 2014.

Referéncias Web:

No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o docu-
mento foi consultado. Qualquer outra informagao, se conhecida (nomes de
autor, datas, referéncia a uma publicagdo de origem, etc.), também deve
ser dada.

Centers for Medicare & Medicaid Services. CMS proposals to imple-

ment certain disclosure provisions of the Affordable Care Act. [Acces-

sed January 30, 2018] Available from: http://www.cms.gov/apps/media/
press/factsheet.asp?Counter=4221.

Notas de Rodapé
As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindiveis, devem
ser numerados consecutivamente e aparecer no final do texto.

Agradecimentos (facultativo)

Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o es-
tudo mas que nao tém peso de autoria. Nesta seccdo é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnolégico ou de consulta-
doria, assim como contribui¢des individuais.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resumo e limite o seu
uso no texto. Abreviaturas nao consagradas devem ser definidas na primeira
utilizagdo, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parénteses. A
menos que a sigla seja uma unidade padrao de medigao. Uso excessivo e
desnecessario de acrénimos e abreviaturas deve ser evitado.

Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de Unidades. As
medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em
unidades do sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus mdltiplos
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decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a pres-
sao arterial em milimetros de mercuirio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL.
Todas as medicoes hematoldgicas ou bioquimicas serao referidas no sistema
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisao todos os medicamentos e produtos pela de-
nominacao comum internacional (DCI). Nao é recomendavel a utilizacao
de nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando a uti-
lizacdo for imperativa, o nome do produto devera vir apés o nome DCI,
entre parénteses, em minuscula, seguido do simbolo que caracteriza marca
registada, em sobrescrito (®). O mesmo principio é aplicavel aos dispositi-
vos médicos.

Nomes de Genes, Simbolos e Nimeros de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuidos os nomes e
simbolos oficiais fornecidos pelo National Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) ou o HUGO Gene Nomenclature Committee. Antes da submissao
de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados genémicos (por
exemplo, sequéncias de proteinas ou DNA), os conjuntos de dados devem
ser depositados em um banco de dados disponivel publicamente, como o
GenBank do NCBI, e um nimero de acesso completo (e nimero da versao,
se apropriado) deve ser fornecido na secao Métodos.

Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sao citadas
no texto e assinaladas em numeragao arabe e com identificagao.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto:
“Uma resposta imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesdes (Tabela 1)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela
nao é abreviada. Nas legendas ambas as palavras sio escritas por extenso.

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respectiva legenda, su-
cinta e clara. As Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de
recorrer ao texto).

Em relacdo aos graficos deve ser explicito se a informacao inclui valores
individuais, médias ou medianas, se ha representacao do desvio padrao e
intervalos de confianca e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverao incluir identificadores de aspectos cientificamen-
te relevantes (setas e asteriscos). Poderao ser publicadas fotografias a cores,
desde que consideradas essenciais.

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, apresentando
listas de dados individuais ou sumariando os mesmos, nao devendo no en-
tanto constituir duplicacao dos resultados descritos no texto. Devem ser
acompanhadas de um titulo curto mas claro e elucidativo. As unidades de
medida usadas devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do nome que
encabeca cada categoria de valores) e os nimeros expressos devem ser
reduzidos as casas decimais com significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes
simbolos e sequéncia: *, 1, %, 8, ||, T, **, +1, £+ .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes nao devem ser identifica-
veis ou as fotografias devem ser acompanhadas de autorizacao por escrito
para usa-las.

As ilustraces coloridas sao reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

* Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia no texto.

* Forneca as legendas das ilustracdes separadamente.

* Dimensione as ilustragdes préximas das dimensdes desejadas da ver-
sdo publicada.

* Envie cada ilustracao em ficheiro separado.

Ainclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizagio do
detentor de copyright (autor ou editor).

A submissao deve ser feita separadamente do texto, conforme as ins-
trugdes da plataforma.

O:s ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolugao, 800 dpi
minimo para graficos e 300 dpi minimo para fotografias.

A publicacao de ilustracdes a cores é gratuita, reservando-se a SINAPSE
de publicar uma versao a preto e branco na versao impressa da revista.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (- Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel*

* O material grafico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel
(xIs) deve ser também submetido em formato Portable Document
Format (.pdf) dada a possivel desformatagao quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definicoes.

Permissao para publicacao: No caso de publicacio de tabelas de li-
Vros ou revistas os autores sao responsaveis por obter permissao, junto dos
autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a referida publica-
Gao, e terdo de a apresentar na submissao.

Ficheiros Multimédia

O:s ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrées de qualidade
de producao para publicacao sem a necessidade de qualquer modificagao
ou edicdo. Os ficheiros aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descri¢des de extensos calculos matematicos
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serdo publi-
cados apenas online; o URL sera fornecido no artigo impresso onde o anexo
é citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados como A, B,
etc. As formulas e equacdes em apéndices devem ser numeradas separada-
mente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apéndice posterior, a Eq. (B.1) e assim
por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo

SINAPSE segue AMA Manual Style, 10? edicdo (http://www.amama-
nualofstyle.com) e ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (http://icmje.
org/recommendations)

Ultima revisao | 1 Junho 2019
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Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN), publicada em edicio classica e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgao oficial das seguintes organizacdes cientificas:

* Sociedade Portuguesa de Neurologia

* Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

* Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

* Sociedade Portuguesa de Cefaleias

 Sociedade Portuguesa de Doencas do Movimento

* Sociedade Portuguesa de Estudos de Doencas Neuromusculares
* Sociedade Portuguesa de Neuropatologia

* Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

¢ Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias

* Grupo de Estudos de Esclerose Mdiltipla

* Associacao Portuguesa de Electrofisiologia e Neurofisiologia Clinica
¢ Conselho Portugués para o Cérebro

A SINAPSE é uma revista internacional com revisao por pares, para
médicos que tratam pessoas com doencas neuroldgicas e para outros pro-
fissionais de satde interessados na estrutura e fungao do sistema nervoso
normal e doente. O publico-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos, psicdlogos, fisioterapeutas, epidemiologistas,
investigadores clinicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de sau-
de (incluindo a drea da gestao e administracao) e cientistas das areas basicas
e de translacao.

A SINAPSE publica artigos em portugués e/ou inglés. A SINAPSE é pu-
blicada continuamente desde 2005.

E uma revista com arbitragem cientifica (peer review) que publica em
acesso aberto, com especial énfase na area das Neurociéncias, mas nao sé.

Liberdade Editorial

A SINAPSE adopta a definigdo de liberdade editorial do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) descrita pela World Association
of Medical Editors, que afirma que o Editor-Chefe assume completa auto-
ridade sobre o contetido editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de
Neurologia, enquanto proprietaria da SINAPSE, nio interfere no processo
de avaliagdo, selec¢do, programacao ou edi¢do de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visao Geral

A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edicdo biomédicas ela-
boradas pelo ICMJE, disponiveis em http://www.icmje.org/, e do Committee on
Publication Ethics (COPE), disponiveis em https://publicationethics.org/.

A politica editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisio e pu-
blicacdo as Recomendagbes de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Council of Science Editors, disponiveis em https://www.coun-
cilscienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publica-
tion-ethics/, que cobre responsabilidades e direitos dos editores das revistas
com arbitragem cientifica.

Estas normas estao em conformidade com as Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations), disponiveis em: http://www.icmje.org/recommendations/

Orientacao para Apresentacao de Estudos

Os textos devem ser preparados de acordo com as orientagdes do
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals disponiveis em http://www.icmje.org/re-
commendations/

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicacao da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificagao estao
disponiveis para varios desenhos de estudo, incluindo:

* Randomized controlled trials (CONSORT - http://www.consort-state-

ment.org/downloads)

* Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA - http://www.prisma-

-statement.org/) and protocols (PRISMA-P - http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/prisma-protocols/)

* Observational studies (STROBE - http://www.strobe-statement.org/)
¢ Case reports (CARE - http://www.care-statement.org/)
* Qualitative research (COREQ - http://intghc.oxfordjournals.org/con-

tent/19/6/349.long)

¢ Diagnostic/prognostic studies (STARD - http://www.stard-statement.
orgl)

¢ Economic evaluations (CHEERS - http://www.biomedcentral.com/1741-
7015/11/80)

¢ Pre~clinical animal studies (ARRIVE - http://www.nc3rs.org.uk/arrive-
-guidelines)

* Os autores de revisdes sistematicas também devem fornecer um link
para um ficheiro adicional da seccao ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitagdo para todos os trabalhos sdo a qualidade e
originalidade da investigacdo e seu significado para os leitores da SINAPSE.
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos sao submetidos a
peer review cego por dois revisores anénimos, pelo menos. A aceitacio ou
rejeicao final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicagao.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo,
de modo que sejam inteligiveis para o leitor. Quando as contribuicdes sao
consideradas adequadas para publicacdo com base em contetdo cientifico,
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a
ambiguidade e a repeticao, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteragdes extensivas, o0 manuscrito sera devolvido
ao autor para revisao.

Os manuscritos que nao cumpram as instrugdes para autores podem ser
devolvidos para modificacdo antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

Como referido nos Requirements do ICMJE, a autoria requer uma con-
tribuicdo substancial para o manuscrito, sendo necessario especificar, em
carta de apresentacao, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaracao das contribuigées individuais assinada por cada autor

Todos aqueles designados como autores devem cumprir os quatro cri-
térios para autoria, em baixo indicados e todos aqueles que cumprem os
quatro critérios devem ser identificados como autores. Os colaboradores
que nao cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverao ser reconhecidos na secgao de
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “autor correspondente” conveniente-
mente identificado desde a fase inicial de submissao do artigo. Porém, todos
os autores devem ter participado significativamente no trabalho para tomar
responsabilidade ptblica sobre o contelido e o crédito da autoria.

O autor correspondente devera obter permissao por escrito de todos
aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Autores sdo aqueles que:

1) Tém uma contribuicdo intelectual substancial, direta, no desenho e
elaboragéo do artigo,

2) Participam na andlise e interpretacao dos dados;

3) Participam na redacao do manuscrito, revisiao de versdes e revisao

critica do contelido; aprovacao da versao final;

4) Concordam que sédo responsaveis pela exatidao e integridade de todo

o trabalho.

Além de ser responsavel pelas partes do trabalho que tenha feito, um
autor deve ser capaz de identificar quais dos co-autores foram responsaveis
pelas outras partes especificas do trabalho.

A obtencao de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao geral
do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam a autoria, mas justificam a
inclusdo na seccao “Agradecimentos”.

Qualquer alteragdo na autoria apds a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serao consentidas alteracoes a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitacdo do manuscrito para publicacao.

Se um medical writer esteve envolvido na redacgao do manuscrito, é ne-
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cessaria uma declaragao assinada pelo autor correspondente com indicagao
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informacao deve
ser acrescentada na secgao ‘“Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma
declaracao assinada pelo medical writer indicando em que este da permissao
para ser nomeado na seccao “Agradecimentos”.

Papel do Autor Correspondente

O autor correspondente funcionara em nome de todos os co-autores
como o correspondente preferencial com a equipa editorial durante o pro-
cesso de submissao e revisao.

O autor correspondente é responsavel, em nome de todos os co-au-
tores, pela comunicacao com a SINAPSE durante a submissao, fase de peer
review e processo de publicagdo. Também é responsavel por assegurar todos
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovagdo da comissao de ética; formularios de conflitos de interesse;
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes

Os autores sdo responsaveis por obter o consentimento informado
relativamente a cada individuo presente em fotografias, videos, descricdes
detalhadas ou em exames imagioldgicos, mesmo apds tentativa de ocultar
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificagao
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissao ou residéncia, excepto quando sejam
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que ndo apresentam dados que permitam a identificagio inequivoca dos
participantes na investigagao/artigo ou, caso isso nao seja possivel, devem
obter o consentimento informado dos intervenientes.

Os estudos envolvendo doentes ou voluntarios precisam de aprovacao
da comissao de ética e consentimento informado dos participantes. Estes
devem ser documentados no artigo.

As barras “blackout” ou dispositivos similares nao anonimizam doentes
em imagens clinicas: é necessario o apropriado consentimento.

Submissao e Publicacao Duplicadas

A SINAPSE nao aceita material previamente publicado em forma im-
pressa ou eletrénica, ou manuscritos em consideracdo simultanea noutra
revista.

A SINAPSE endossa as politicas do ICMJE em relagado a duplicagao de pu-
blicagdes: http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-
-issues/overlapping-publications.html.

Politica de Plagio

Seja intencional ou ndo, o plagio é uma violagao grave. Definimos plagio
como reproducao de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade
e sem citagdo. Se for encontrada evidéncia de plagio antes ou depois da
aceitacao do artigo ou apés a sua publicacao, sera dada ao autor uma opor-
tunidade de refutacao. Se os argumentos nao forem considerados satisfaté-
rios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado pela publicagao de
trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe podera ainda decidir informar as institui¢des de afiliacao profissional
dos autores acerca do sucedido.

Publicacao Fast-Track

Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos urgentes e im-
portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisdo rapida e
publicacao.

Os autores podem solicitar a publicagdo rapida através do processo
de submissdo de manuscritos, indicando claramente a razao por que o seu
manuscrito deve ser considerado para revisao acelerada e publicacao. O
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial,
decidira se o manuscrito é adequado para publicagdo rapida e comunicara
a sua decisao dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicacao rapida, o manuscrito
pode ser proposto para o processo normal de revisao, ou os autores podem
retirar a sua submissao. A decisao editorial sobre manuscritos aceites para
revisao rapida sera feita dentro de cinco dias Uteis.

Se o manuscrito for aceite para publicagao, a SINAPSE tera como objec-
tivo publica-lo electronicamente em 16 dias.

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacao, e a maioria das outras tipologias de arti-
gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisao por pares. Os revisores
sao obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisao pelos
pares e nao revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisao, durante ou
apds o processo de revisao por pares. Se os revisores desejam envolver um
colega no processo de revisao, devem primeiro obter permissao do Editor.

Os critérios de aceitagao para todos os trabalhos sao a qualidade, clare-
za e originalidade da investigacao e seu significado para nossos leitores. Os
manuscritos devem ser escritos num estilo claro, conciso, directo. O ma-
nuscrito nao pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido
para publicacao noutro lugar.

Todos os manuscritos enviados sao inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem enviados para revisio
por pares. A decisdo de aceitacdo ou rejeicao final recai sobre o Editor-Chefe,
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicagdo.

A SINAPSE segue uma rigorosa revisao cega por pares. A SINAPSE en-
viara os manuscritos para revisores externos seleccionados de uma base de
dados pré-existente, ou convidara novos revisores para o efeito.

Todos os manuscritos que ndo cumpram as instrucdes aos autores po-
dem ser rejeitados antes de serem revistos. A aceitacao final é da responsa-
bilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou os Editorais serdo avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderao ser solicitadas revisoes externas.

Na avaliagdo, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragbes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revises

C) Reavaliar apés grandes alteragoes

D) Rejeitado

Ap6s a rececao do manuscrito, se estiver de acordo com as instrugoes
aos autores e cumprir a politica editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestao do processo de revisao enviam o
manuscrito para pelo menos dois revisores.

Dentro de 15 dias, o revisor deve responder ao Editor-Chefe ou Editor
Associado, indicando os seus comentérios sobre o manuscrito sujeito a revi-
sdo e sugestdo de aceitagdo, revisao ou rejeicio do trabalho. Dentro de 10
dias, o Editor-Chefe tomara uma decisao que podera ser: aceitar o manus-
crito sem modificagdes; enviar os comentarios dos revisores aos autores de
acordo com o estabelecido, para que estes possam rever o artigo; rejeigao.

Quando sao propostas alteragoes ao texto inicial os autores tém |5 dias
(periodo que pode ser estendido a pedido dos autores) para apresentar uma
nova versao revista do manuscrito, incorporando os comentarios editoriais
e dos revisores. Tém de responder a todas as perguntas e enviar também
uma versao revista do manuscrito, com as emendas inseridas destacadas
com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisao sobre a nova versao:
rejeitar ou aceitar a nova versao, ou encaminha-la para uma nova apreciacao
por um ou mais revisores.

Qualquer decisdao do Editor-Chefe serd sempre comunicada ao Autor
Correspondente.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforcos para assegu-
rarem a qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade
final do conteido (nomeadamente o rigor e a precisdo das observacoes,
assim como as opinides expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicacao

Nao havera custos de publicacao (ndo tem taxas de submissao nem de
publicacao das imagens a cores, que poderao ser publicadas a preto e bran-
co na versao impressa da revista e a cores na versao eletrénica).

Provas Tipograficas

As provas tipograficas serao enviadas aos autores, contendo a indicagao
do prazo de revisao em funcao das necessidades de publicacao da SINAPSE.
A revisao deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
poem de 48 horas para a revisao do texto e comunicagao de quaisquer erros
tipograficos. Nesta fase, os autores ndao podem fazer qualquer modificagdo
de fundo ao artigo, para além das correccdes tipograficas e/ou ortograficas
de pequenos erros.

O nao respeito pelo prazo proposto desobriga a SINAPSE de aceitar
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a revisao pelos autores, podendo a revisao ser efectuada exclusivamente
pelos servicos da SINAPSE.

Erratas

A SINAPSE publica alteragdes, emendas ou retragdes a um artigo an-
teriormente publicado, se, apés a publicacao, forem identificados erros ou
omissdes que influenciem a interpretacao de dados ou informacao. Quais-
quer alteragbes posteriores a publicagao assumirao a forma de errata.

Retratacoes

Os Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho com
base em observagoes honestas. No entanto, se houver dividas substanciais
sobre a honestidade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o
editor informara os autores da sua preocupagao, procurara esclarecimento
junto da instituicao patrocinadora do autor e/ou instituigdo empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procedera a retratacao. Se este método de investiga-
¢ao nao obtiver uma conclusao satisfatéria, o Editor-Chefe pode optar por
conduzir a sua prépria investigacdo, e pode optar por publicar uma nota de
preocupagao sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe

podera decidir relatar a situacao a instituicao dos autores, de acordo com os
procedimentos recomendados pelo Committee on Publication Ethics (https://
publicationethics.org/).

Patrocinios

A SINAPSE ¢ propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que
suporta todos os custos de operagao da revista. Sem prejuizo deste facto, a
SINAPSE podera angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da
industria farmacéutica ou outras, que geram receitas através da publicidade.
A publicidade nao podera pér em causa a independéncia cientifica da revista
nem influenciar as decis6es editoriais e tera de estar de acordo com a legis-
lacao geral, bem como das disposicoes legais especificas da area da satde e
do medicamento.

Nota final: aconselha-se a todos os autores a leitura das Recommen-
dations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals, emitidas pelo International Committee of Medical Journal
Editors, disponiveis em http://www.icmje.org/

Ultima revis3o: Junho 2019
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